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Que	  el	  trabajo	  titulado	  “EFECTO	  DE	  LA	  LIDOCAÍNA	  EN	  LA	  MODULACIÓN	  DEL	  
DAÑO	  PULMONAR	  EN	  UN	  MODELO	  EXPERIMENTAL	  DE	  CIRUGÍA	  DE	  RESECCIÓN	  
PULMONAR	  EN	  CERDOS”	  del	  que	  es	  autor	  D.	  Gabriel	  Cusati,	  ha	  sido	  realizado	  
bajo	  nuestra	  dirección.	  	  
Gabriel	  Cusati	  ha	  participado	  activamente	  con	  nosotros	  en	  los	  proyectos	  de	  
investigación	  PI10/01900	  y	  PI10/00986	  subvencionados	  por	  el	  Ministerio	  de	  
Ciencia	  e	  Innovación,	  enfocados	  al	  estudio	  de	  los	  mecanismos	  moleculares	  
implicados	  en	  el	  daño	  pulmonar	  secundario	  a	  la	  cirugía	  de	  resección	  pulmonar	  
y	  su	  posible	  modulación	  por	  lidocaina.	  La	  participación	  en	  estos	  proyectos	  le	  
ha	  permitido	  realizar	  una	  serie	  de	  actividades	  experimentales,	  conducentes	  a	  
la	  obtención	  del	  Grado	  Académico	  de	  Doctor.	  En	  este	  período	  ha	  obtenido	  una	  
serie	  de	  logros	  y	  resultados	  que	  se	  han	  materializado	  hasta	  la	  fecha	  en	  2	  
publicaciones	  en	  revistas	  de	  alto	  impacto	  en	  el	  área	  de	  la	  anestesiología.	  
También	  ha	  participado	  en	  diversos	  congresos	  científicos	  tanto	  nacionales	  
como	  internacionales,	  donde	  se	  han	  presentado	  los	  resultados	  de	  su	  trabajo.	  
Por	  todo	  ello,	  consideramos	  que	  el	  trabajo	  realizado	  reúne	  las	  características	  
necesarias	  de	  originalidad,	  planteamiento	  adecuado	  de	  la	  hipótesis	  de	  trabajo,	  
desarrollo	  metodológico	  adecuado	  y	  discusión	  critica	  de	  los	  resultados	  para	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SIGLAS UTILIZADAS EN ORDEN DE APARICIÓN 
 
VALI: Ventilator associated lung injury (daño pulmonar asociado a ventilación 
mecánica) 
FAK: Focal adhesion kinase (quinasa de adhesión focal) 
MAPK: Mitogen-activated protein kinase (proteína quinasa activada por mitógenos) 
IL-8: Interleuquina 8 
IL-6: Interleuquina 6 
SDRA: Síndrome de distrés respiratorio agudo  
PEEP: Positive end expiratory pressure (presión positiva al final de la espiración) 
LBA: Lavado broncoalveolar  
VUP: Ventilación unipulmonar 
ZEEP: Zero end expiratory pressure (peep de cero) 
VPH: Vasoconstricción pulmonar hipóxica 
ROS: Reactive oxygen species (especies reactivas de O2) 
RNS: Reactive nitrogen species (especies reactivas de nitrógeno) 
NF-κβ: Nuclear factor κβ (factor nuclear κβ) 
ALI: Acute lung injury (daño pulmonar agudo) 
PaO2/FiO2: Presión arterial de O2 / Fracción inspirada de O2 
CPAP: Continous positive airway pressure (presión positiva continua en la vía aérea) 
PAI-1: Plasminogen activator inhibitor-1 (inhibidor del activador del plasminógeno) 
VATS: Video assisted thoracic surgery (toracoscopia) 
PMN: Polimorfonuclear 
I-CAM: Intercellular - cell adhesión molecule (molécula de adhesión intercelular) 
V-CAM: Vascular - cell adhesión molecule (molécula de adhesión vascular) 
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NADPH: Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (forma reducida) 
NK: Natural killer (asesina natural) 
TNF-α: Tumor necrosis factor alpha (factor de necrosis tumoral alfa)  
IL-1β: Interleuquina 1β  
IFN- γ: Interferón gamma 
IL-2: Interleuquina 2 
CXC: Quimioquina con residuos de cisteína separados por un aminoácido 
CXCR1 y CXCR2: receptores de quimioquinas tipo CXC 
MCP-1: Monocyte chemotactic protein 1 (proteína quimiotáctica de monocitos) 
MIP-1α: Macrophague inflammatory protein 1α (péptido 1α inflamatorio de 
macrófagos)  
ENA-78: Epithelial neutrophil activator (activador epitelial de neutrófilos) 
IL-1RI: Receptor de interleuquina 1, unido a membrana (tipo 1) 
IL-1RII: Receptor de interleuquina 1, unido a membrana (tipo 2) 
sIL-1RI: Soluble IL-1 receptor (receptores de IL-1 fracción soluble tipo 1) 
sIL-1RII: Soluble IL-1 receptor (receptores de IL-1 fracción soluble tipo 2) 
IL-1Ra: IL-1 receptor antagonist (antagonista del receptor de IL-1) 
VILI: Ventilator induced lung injury (daño pulmonar inducido por ventilación 
mecánica) 
TNF-αRI: TNF-α receptor (receptor de TNF-α tipo 1) 
TNF-αRII: TNF-α receptor (receptor de TNF-α tipo 2) 
MHC: Major histocompatibility complex (complejo mayor de histocompatibilidad) 
JNK: c-Jun N-terminal kinases (quinasa c-Jun N-terminal) 
Fas/FasL: Proteína Fas y su ligando 
sTNF-αR: Soluble TNF-α receptor (fracción soluble del receptor de TNF-α) 
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VPN: Valor predictivo negativo 
VPP: Valor predictivo positivo 
IL-6R: IL-6 Receptor (receptor de IL-6) 
gp130: Glucoproteína 130 
JAK-STAT: janus kinase – signal transducer and activator of transcription  
sIL-6R: Soluble IL-6 receptor (fracción soluble del receptor de IL-6) 
IL-10: Interleuquina 10 
IL-10R: Receptor de IL-10 
CC: Quimioquinas con residuos de cisteína adyacentes 
CCR2 y CCR4: CC receptores de quimioquinas CC 
TKL: Tyrosine kinase like (proteína parecida a la tirosin quinasa) 
ERK: Extracellular signal regulated kinases (quinasa reguladora de señales 
extracelulares) 
Iκβ: Inhibitory κβ (proteína inhibitoria de NF-κβ) 
IKK: Inhibitor κβ kinase (quinasas de Iκβ) 
NIK: NF-κβ inducing kinase (quinasas inductoras de NF-κβ) 
ADN: Ácido desoxirribonucleico 
ICE: Interleukin-1 converting enzime (enzima convertidora de IL-1) 
FADD: Fas associated protein with death domain (dominio de muerte asociado a Fas) 
TRADD: TNF receptor associated death domain (dominio de muerte asociado a TNF) 
Apaf-1: Apoptotic protease activating factor 1 (factor activador de proteasa apoptótica) 
MAC: Mitochondrial apoptosis-induced cannel (canales mitocondriales inductores de 
apoptosis) 
Bcl2: B cell lymphoma 2 (linfoma de células B) oncogen  
BAD: Bcl2 associated death promoter (promotor de muerte asociado a Bcl2) 
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BAX: Bcl2 associated X protein (proteína X asociada a Bcl2) 
XIAP: X-linked inhibitor of apoptosis protein (proteína inhibidora de la apoptosis 
ligada a X) 
MMP: Matrix metalloproteinases (metaloproteinasas de la matriz) 
TIMP: Tissue inhibitor of metalloproteinases (inhibidores tisulares de 
metaloproteinasas) 
NO: Nitric oxide (óxido nítrico) 
NOS: Nitric oxide synthase (óxido nítrico sintetasa) 
nNOS: Neuronal nitric oxide synthase (óxido nítrico sintetasa neuronal) 
iNOS: Inducible nitric oxide synthase (óxido nítrico sintetasa inducible) 
eNOS: Endotelial nitric oxide synthase (óxido nítrico sintetasa endotelial) 
cGMP: Cyclic guanosine monophosphate (guanosin monofosfato cíclico) 
ELWI: Extravascular lung water index (índice de agua extravascular pulmonar) 
LPS: Lipopolisacáridos 
IV: Intravenosa 
LTB4: Leucotrieno B4 
PCIV: Perfusión continua intravenosa 
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SIGLAS UTILIZADAS EN ORDEN ALFABÉTICO 
 
ADN: Ácido desoxirribonucleico 
ALI: Acute lung injury (daño pulmonar agudo) 
Apaf-1: Apoptotic protease activating factor 1 (factor activador de proteasa apoptótica) 
BAD: Bcl2 associated death promoter (promotor de muerte asociado a Bcl2) 
BAX: Bcl2 associated X protein (proteína X asociada a Bcl2) 
Bcl2: B cell lymphoma 2 (linfoma de células B) oncogen  
CC: Quimioquinas con residuos de cisteína adyacentes 
CCR2 y CCR4: CC receptores de quimioquinas CC 
cGMP: Cyclic guanosine monophosphate (guanosin monofosfato cíclico) 
CPAP: Continous positive airway pressure (presión positiva continua en la vía aérea) 
CXC: Quimioquina con residuos de cisteína separados por un aminoácido 
CXCR1 y CXCR2: receptores de quimioquinas tipo CXC 
ELWI: Extravascular lung water index (índice de agua extravascular pulmonar) 
ENA-78: Epithelial neutrophil activator (activador epitelial de neutrófilos) 
eNOS: Endotelial nitric oxide synthase (óxido nítrico sintetasa endotelial) 
ERK: Extracellular signal regulated kinases (quinasa reguladora de señales 
extracelulares) 
FADD: Fas associated protein with death domain (dominio de muerte asociado a Fas) 
FAK: Focal adhesion kinase (quinasa de adhesión focal) 
Fas/FasL: Proteína Fas y su ligando 
gp130: Glucoproteína 130 
I-CAM: Intercellular - cell adhesión molecule (molécula de adhesión intercelular) 
ICE: Interleukin-1 converting enzime (enzima convertidora de IL-1) 
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IFN- γ: Interferón gamma 
IKK: Inhibitor κβ kinase (quinasas de Iκβ) 
IL-10: Interleuquina 10 
IL-10R: Receptor de IL-10 
IL-1Ra: IL-1 receptor antagonist (antagonista del receptor de IL-1) 
IL-1RI: Receptor de interleuquina 1, unido a membrana (tipo 1) 
IL-1RII: Receptor de interleuquina 1, unido a membrana (tipo 2) 
IL-1β: Interleuquina 1β  
IL-2: Interleuquina 2 
IL-6: Interleuquina 6 
IL-6R: IL-6 Receptor (receptor de IL-6) 
IL-8: Interleuquina 8 
iNOS: Inducible nitric oxide synthase (óxido nítrico sintetasa inducible) 
IV: Intravenosa 
Iκβ: Inhibitory κβ (proteína inhibitoria de NF-κβ) 
JAK-STAT: janus kinase – signal transducer and activator of transcription  
JNK: c-Jun N-terminal kinases (quinasa c-Jun N-terminal) 
LBA: Lavado broncoalveolar  
LPS: Lipopolisacáridos 
LTB4: Leucotrieno B4 
MAC: Mitochondrial apoptosis-induced cannel (canales mitocondriales inductores de 
apoptosis) 
MAPK: Mitogen-activated protein kinase (proteína quinasa activada por mitógenos) 
MCP-1: Monocyte chemotactic protein 1 (proteína quimiotáctica de monocitos) 
MHC: Major histocompatibility complex (complejo mayor de histocompatibilidad) 
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MIP-1α: Macrophague inflammatory protein 1α (péptido 1α inflamatorio de 
macrófagos)  
MMP: Matrix metalloproteinases (metaloproteinasas de la matriz) 
NADPH: Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (forma reducida) 
NF-κβ: Nuclear factor κβ (factor nuclear κβ) 
NIK: NF-κβ inducing kinase (quinasas inductoras de NF-κβ) 
NK: Natural killer (asesina natural) 
nNOS: Neuronal nitric oxide synthase (óxido nítrico sintetasa neuronal) 
NO: Nitric oxide (óxido nítrico) 
NOS: Nitric oxide synthase (óxido nítrico sintetasa) 
PAI-1: Plasminogen activator inhibitor-1 (inhibidor del activador del plasminógeno) 
PaO2/FiO2: Presión arterial de O2 / Fracción inspirada de O2 
PCIV: Perfusión continua intravenosa 
PEEP: Positive end expiratory pressure (presión positiva al final de la espiración) 
PMN: Polimorfonuclear 
RNS: Reactive nitrogen species (especies reactivas de nitrógeno) 
ROS: Reactive oxygen species (especies reactivas de O2) 
SDRA: Síndrome de distrés respiratorio agudo  
sIL-1RI: Soluble IL-1 receptor (receptores de IL-1 fracción soluble tipo 1) 
sIL-1RII: Soluble IL-1 receptor (receptores de IL-1 fracción soluble tipo 2) 
sIL-6R: Soluble IL-6 receptor (fracción soluble del receptor de IL-6) 
sTNF-αR: Soluble TNF-α receptor (fracción soluble del receptor de TNF-α) 
TIMP: Tissue inhibitor of metalloproteinases (inhibidores tisulares de 
metaloproteinasas) 
TKL: Tyrosine kinase like (proteína parecida a la tirosin quinasa) 
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TNF-α: Tumor necrosis factor alpha (factor de necrosis tumoral alfa)  
TNF-αRI: TNF-α receptor (receptor de TNF-α tipo 1) 
TNF-αRII: TNF-α receptor (receptor de TNF-α tipo 2) 
TRADD: TNF receptor associated death domain (dominio de muerte asociado a TNF) 
V-CAM: Vascular - cell adhesión molecule (molécula de adhesión vascular) 
VALI: Ventilator associated lung injury (daño pulmonar asociado a ventilación 
mecánica) 
VATS: Video assisted thoracic surgery (toracoscopia) 
VILI: Ventilator induced lung injury (daño pulmonar inducido por ventilación 
mecánica) 
VPH: Vasoconstricción pulmonar hipóxica 
VPN: Valor predictivo negativo 
VPP: Valor predictivo positivo 
VUP: Ventilación unipulmonar 
XIAP: X-linked inhibitor of apoptosis protein (proteína inhibidora de la apoptosis 
ligada a X) 
ZEEP: Zero end expiratory pressure (peep de cero) 
  









Durante la cirugía de resección pulmonar ocurre inevitablemente una alteración 
de la respuesta inflamatoria. Esta alteración se acompaña de una elevación en la 
expresión de citoquinas que modulan la inmunidad celular, la inmunidad humoral y la 
inflamación. Las citoquinas logran estos efectos al actuar sobre la comunicación celular. 
Las mismas, son capaces de regular funciones como la quimiotaxis, crecimiento y 
diferenciación celular, también modifican la síntesis de inmunoglobulinas y receptores 
de membrana. 
La alteración de la respuesta inflamatoria se asocia a una mayor incidencia de 
infecciones y síndrome de respuesta inflamatoria sistémica que empeoran el pronóstico 
postoperatorio.  
Tras la cirugía de resección pulmonar, las complicaciones pulmonares son la 
causa más frecuente de morbilidad. Dentro de estas, la complicación más dramática por 
su elevada mortalidad es el síndrome de distrés respiratorio del adulto. 
Varios mecanismos fisiopatológicos han sido involucrados para explicar la 
aparición de este cuadro clínico. Entre ellos la inflamación, el síndrome de isquemia 
reperfusión, el daño de la barrera alveolocapilar, la apoptosis y la alteración del óxido 
nítrico juegan un papel fundamental en su etiología. 
La ventilación mecánica y más específicamente la ventilación unipulmonar 
indispensable para la cirugía torácica, es probablemente el factor desencadenante más 
importante asociado a la generación de esta complicación.  
 Los anestésicos locales han sido utilizados clásicamente en medicina como 
antiarrítmicos y bloqueantes de la conducción nerviosa por su efecto sobre los canales 
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de sodio. Sin embargo, en las últimas décadas su uso clínico se ha venido ampliando 
gracias a su efecto antiinflamatorio y ha sido utilizado en variedad de patologías para 
atenuar la respuesta inflamatoria.  
Se han descrito efectos inhibitorios de los anestésicos locales sobre la 
producción de citoquinas, de especies reactivas de oxígeno, sobre la migración y 
activación de los polimorfonucleares y sobre la apoptosis, que explican en conjunto su 
efecto sobre el sistema inmunológico.  
 Entre los anestésicos locales la lidocaína intravenosa ha sido ampliamente 
utilizada en la profilaxis y tratamiento de arritmias ventriculares, demostrando un gran 
margen de seguridad, y más recientemente ser eficaz en la modulación de le respuesta 
inflamatoria en diversos tipos de cirugías. 
OBJETIVO  
El objetivo principal de nuestro estudio fue evaluar el papel de la lidocaína 
frente al daño pulmonar asociado a la cirugía de resección pulmonar a través de la 
medición de diversas citoquinas, y marcadores de la apoptosis y de la formación de 
edema pulmonar. 
MATERIALES Y MÉTODOS 
 El modelo experimental utilizado fue la realización de una lobectomía caudal 
izquierda a través de una toracotomía. 
 Los animales fueron divididos en tres grupos: lidocaína, control y SHAM, 
asignados aleatoriamente. El grupo de lidocaína recibió un bolo inicial de 1,5 mg/Kg de 
anestésico local después de la inducción anestésica seguido de una perfusión continua 
de 1,5 mg/Kg/h hasta la finalización de la cirugía. El grupo control recibió un bolo 
inicial seguido de una perfusión continua de suero fisiológico. La aleatorización de los 
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grupos son desconocidos por el equipo quirúrgico y anestésico. Al grupo SHAM se le 
realizó una toracotomía izquierda sin ventilación unipulmonar ni lobectomía caudal. 
 Se monitorizó la presión pico, media y complianza de forma continua durante 
todo el experimento. También  se realizó la medición de presión arterial continua 
además del gasto cardíaco y variables derivadas por termodilución transpulmonar. 
Se realizaron lavados broncoalveolares guiados con fibrobroncoscopio en cuatro 
momentos durante el experimento: basal, tras 120 minutos de ventilación unipulmonar 
(LBA 120’ OLV), 60 minutos después de reiniciar la ventilación bipulmonar (LBA 60’ 
TLV) y 24 horas después de la lobectomía (LBA 24h). 
Se tomaron muestras sanguíneas para las determinaciones bioquímicas de la 
vena femoral en los siguientes momentos: basal, tras 30 minutos de ventilación 
unipulmonar (30’ OLV), a los 120 minutos de ventilación unipulmonar (120’ OLV), 60 
minutos después de reiniciar la ventilación bipulmonar (60’ TLV) y 24 horas después de 
la lobectomía (24h). 
Se tomaron biopsias de tejido pulmonar inmediatamente después de realizar la 
toracotomía. El primer día se tomó biopsia del lóbulo caudal izquierdo. Al día siguiente 
se realizan biopsias del lóbulo cefálico izquierdo (colapsado durante la ventilación 
unipulmonar) y del lóbulo mediastínico (no colapsado durante la ventilación 
unipulmonar). 
Todos los datos se expresan como media ± la desviación estándar de la media. 
Las variaciones entre los grupos se calcularon usando el test no paramétrico Kruskal-
Wallis y corregido con el test de Tukey post hoc para comparar 2 grupos. Se aplicó la 




Los resultados de nuestro estudio demuestran que: 
1) Durante la cirugía de resección pulmonar aumenta la producción pulmonar y 
liberación sistémica de TNF-α, IL-2 e IL-10 medidos en muestras de lavados bronco-
alveolares y plasma. 
2) Durante la cirugía de resección pulmonar aumenta la producción pulmonar y 
liberación sistémica de MMP-2 y MMP-9 medidos en muestras de lavados bronco-
alveolares y plasma. 
3) Durante la cirugía de resección pulmonar aumentan la expresión de las 
proteínas de la apoptosis BAD, BAX, y la actividad de caspasa 3 y caspasa 9, 
medidosen muestras de tejido pulmonar. 
4) Durante la cirugía de resección pulmonar disminuyen los niveles de óxido 
nítrico en plasma y lavados bronco-alveolares mientras que aumentan la expresión de 
iNOS en muestras de tejido pulmonar. 
5) Durante la cirugía de resección pulmonar la administración intravenosa de 
lidocaína es capaz de atenuar la formación pulmonar y liberación sistémica de: TNF-α, 
IL-2 e IL-10. 
6) Durante la cirugía de resección pulmonar la administración intravenosa de 
lidocaína es capaz de atenuar la formación pulmonar y liberación sistémica de: MMP-2 
y MMP-9. 
7) Durante la cirugía de resección pulmonar la administración intravenosa de 
lidocaína es capaz de disminuir la expresión de las proteínas BAD, BAX, la actividad 
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de caspasa 3 y caspasa 9 y de aumentar la expresión de la proteína antiapoptótica Bcl-2 
en muestras de tejido pulmonar. 
8) Durante la cirugía de resección pulmonar la administración intravenosa de 
lidocaína es capaz de aumentar la expresión eNOS en el tejido pulmonar y mantener los 
niveles de óxido nítrico en plasma y lavados bronco-alveolares similares a los basales. 
CONCLUSIONES 
En conclusión nuestros resultados sugieren que el uso de lidocaína intravenosa 
puede atenuar el daño pulmonar asociado a la cirugía de resección pulmonar a través de 
un mecanismo que involucre al menos una reducción en la expresión de citoquinas 
proinflamatorias, un mecanismo antiapoptótico de las células pulmonares y la 
regulación de la síntesis de óxido nítrico. 
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SUMMARY	  	  	  
BACKGROUND 
During lung resection surgery an alteration of normal inflammatory response 
occurs. This condition is accompanied by an increase in the expression of cytokines that 
modulate celular and humoral immunity and inflammation. Cytokines achieve these 
effects regulating different cell functions such as chemotaxis, growth and 
differentiation, they also modified immunoglobulin synthesis and membrane receptors 
all this acting on cell communication. 
An alteration of inflammatory response is associated with a higher incidence of 
infections and systemic inflammatory response syndrome that worsen postoperative 
prognosis. 
After lung resection surgery, pulmonary complications are the most frequent 
cause of morbidity. Among these, the most dramatic complication for its high mortality 
rate is the acute respiratory distress syndrome. 
Several pathophysiological mechanisms have been described to explain the 
appearance of this clinical entity. Including inflammation, ischemia reperfusion 
syndrome, alveolar-capillary barrier damage, apoptosis and an altered nitric oxide 
pathway play a critical role in its etiology. 
One lung ventilation, is essential for lung resection surgery, and probably is the 
most important triggering factor associated with the generation of this complication. 
Local anesthetics have been traditionally used in medicine as a blocking of nerve 
conduction or as an antiarrhythmic drug by its effect on sodium channels. However, in 
recent decades, its clinical use has been enlarged due to its anti-inflammatory effect and 
has been used in variety of conditions to mitigate the inflammatory response. 
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Various mechanisms of action have been described to explain the anti-
inflammatory effects of local anesthetics. They can act on cytokine production, reactive 
oxygen species formation, leucocyte migration and activation and finally on apoptosis 
too, which together could explain its effect on the immune system. 
Among local anesthetics, intravenous lidocaine has been widely used on 
prophylaxis and treatment of ventricular arrhythmias, demonstrating a large margin of 
safety. More recently some authors proved to be effective modulating the inflammatory 
response in different types of surgeries. 
OBJETIVE 
The main objective of our study was to evaluate lidocaine’s role against lung 
damage associated with lung resection through the measurement of various cytokines, 
apoptosis markers and the development of pulmonary edema. 
METHODS 
We conducted a left caudal lobectomy through a thoracotomy in our model. 
Animals were divided into three groups: lidocaine, control and SHAM group 
randomly assigned. Lidocaine group animals received an initial bolus of 1.5 mg/Kg of 
local anesthetic after anesthesia induction followed by an infusion of 1.5 mg/Kg/h until 
the end of surgery. Control group received an initial bolus followed by a saline infusion. 
Randomization groups are unknown to the surgical and anesthesia team. SHAM group 
underwent a left thoracotomy without one lung ventilation or lobectomy.  
Lung compliance, peak and plateau pressure was monitored throughout the 
experiment. Invasive blood pressure was measured in addition to cardiac output and 
parameters derived of transpulmonary thermodilution technique. 
Bronchoalveolar lavage guided by fiberoptic broncoscopy was performed four 
times during the experiment: baseline, 120 minutes after one-lung ventilation was 
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started (LBA 120 ' OLV), 60 minutes after two-lung ventilation restart (LBA 60' TLV) 
and 24 hours after surgery (LBA 24h). 
Femoral vein blood samples was performed for biochemical determinations five 
times during the experiment: baseline, 30 minutes after one-lung ventilation was started 
(30 ' OLV), 120 minutes after one-lung ventilation was started (120' OLV), 60 minutes 
after two-lung ventilation restart (60 ' TLV) and 24 hours after lobectomy (24h). 
Lung tissue biopsies were taken immediately after performing thoracotomy. 
First day one biopsy left caudal lobe. The next day two biopsies were taken. One left 
cephalic lobe (collapsed during one-lung ventilation) and one mediastinal lobe (not 
collapsed during one-lung ventilation) were performed. 
All data are expressed as mean ± standard deviation of the mean. Variations 
between groups were calculated using the nonparametric Kruskal- Wallis test and 
corrected with post hoc Tukey test to compare two groups. Dunn's test was applied with 
a significance level of 5% and p values  < 0.05 were considered significant. 
RESULTS 
The results of our study show that: 
1) Lung resection surgery increases local production and systemic release of TNF - 
α, IL -2 and IL -10, measured in plasma and bronchoalveolar lavage. 
2) Lung resection surgery increases local production and systemic release of MMP-
2 and MMP-9, measured in plasma and bronchoalveolar lavage. 
3) Lung resection surgery increases expression of the apoptotic pathway proteins 
BAD , BAX , caspase 3 and caspase 9 measured in lung tissue biopsies. 
4) Lung resection surgery decreases nitric oxide levels measured in plasma and 
bronchoalveolar lavage and increase iNOS lung expression in lung tissue 
biopsies. 
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5) During lung resection surgery intravenous lidocaine can attenuate formation and 
systemic release of: TNF - α , IL -2 and IL -10. 6) During lung resection surgery intravenous lidocaine can attenuate the formation 
and systemic release of: MMP-2 andMMP-9.	  
7) During lung resection surgery intravenous lidocaine is able to decrease BAD and 
BAX proteins expression, caspase 3 and caspase 9 activity and may increase 
expression of the antiapoptotic protein Bcl -2. 
8) During lung resection surgery intravenous lidocaine may increase local and 
systemic nitric oxide levels and eNOS lung expression. 
CONCLUSION 
In conclusion, our results suggest that intravenous lidocaine use may attenuate lung 
damage associated with lung resection surgery through a mechanism that involves at 
least a reduction in the expression of proinflammatory cytokines, an antiapoptotic 
mechanism and lung cells regulation of nitric oxide synthesis . 	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1.1 DAÑO	  PULMONAR	  PERIOPERATORIO	  EN	  CIRUGÍA	  TORÁCICA	  
Durante las cirugías con anestesia general y de forma más importante en cirugía 
torácica ocurre en mayor o menor grado un daño pulmonar el cual es multifactorial, 
pero sin duda fuertemente asociado al necesario uso de ventilación mecánica. El grado 
de este daño pulmonar no es fácilmente evaluable en etapas tempranas (antes de que se 
presente un deterioro clínico en el paciente) pero queda claro que ocurre un mecanismo 
fisiopatológico progresivo que lleva finalmente a la expresión del cuadro. Diversos 
marcadores biológicos han sido utilizados para detectar precozmente la presencia de 
daño pulmonar con la intención de reducir en la medida de lo posible los agentes 
agresores y finalmente el grado de daño pulmonar que inevitablemente causamos, sin 
tener hasta el momento uno de uso óptimo o clínicamente relevante. 
 
1.1.1 DAÑO PULMONAR ASOCIADO A VENTILACIÓN MECÁNICA 
La ventilación mecánica es necesaria durante la anestesia general al producirse 
una parálisis de los músculos voluntarios de la respiración, pero también es útil en otras 
situaciones clínicas siendo por ejemplo indispensable para sobrellevar la insuficiencia 
respiratoria en los casos de síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). 
Los células del sistema respiratorio están sometidas continuamente a ciclos de 
estiramiento y retracción durante las fases de inspiración y espiración, sin embargo, con 
la ventilación mecánica puede ocurrir una sobredistensión alveolar capaz de causar un 
daño pulmonar, comúnmente denominado VALI (por sus siglas en inglés “ventilator 
associated lung injury”). Este ocurre mediante un mecanismo complejo y no del todo 
conocido a nivel molecular que traduce el daño físico causado por la deformación 
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celular en señales bioquímicas a través de proteínas de membrana y canales mecano-
sensibles que involucran tanto a células endoteliales como epiteliales pulmonares (1–3).  
La deformación celular es sensada por proteínas de membrana generalmente 
integrinas (quinasas de adhesión focal FAK, quinasas Src, paxilina, talina, etc.) que se 
asocian a microfilamentos y microtúbulos intracelulares (4). Esta deformación produce 
un cambio conformacional en dichas proteínas que activa la vía de protein quinasa A y 
fosfatidilinositol (5–7). Posteriormente la señal es traducida al interior celular a través 
de MAPK (mitogen-activated protein kinase) y posiblemente del factor nuclear κβ (NF 
κβ) que a su vez activa la transcripción genética de interleuquinas, fundamentalmente 
de IL-8 (8–10), aunque también está implicada la IL-6 (11) (fig. 1).  
Estas	  señales	  intracelulares,	  desencadenadas	  por	  deformación	  celular	  son	  las	  
mismas	  que	  se	  inician	  por	  la	  acción	  de	  citoquinas	  proinflamatorias	  o	  por	  productos	  
bacterianos	  que	  aumentan	  la	  transcripción	  genética	  de	  los	  mediadores	  inflamatorios.	  
Figura	  1.	  Señales	  bioquímicas	  desencadenas	  por	  la	  deformación	  celular	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Clásicamente los pacientes eran ventilados con volúmenes corrientes elevados 
(10-15 ml/Kg de peso ideal del paciente) para intentar evitar las atelectasias secundarias 
a la intubación y la anestesia general, y de esta manera el shunt intra-pulmonar (12). Sin 
embargo actualmente se conoce el efecto deletéreo que tiene la sobredistención alveolar 
en la aparición de daño pulmonar (13). Así se ha visto que el uso de volúmenes 
corriente más cercanos a los fisiológicos se relacionan con un mejor pronóstico 
pulmonar tanto en los pacientes con pulmones sanos (14,15) como en los que ya han 
desarrollado algún grado de daño pulmonar secundario a otras patologías (16).  
La ventilación mecánica menos agresiva con el pulmón se ha denominado 
“ventilación protectora” y se refiere fundamentalmente a la disminución del volumen 
corriente (6-8ml/Kg de peso ideal), que disminuye las presiones en la vía aérea, 
acompañada de presión positiva al final de la espiración (PEEP), que evita el colapso 
alveolar (17). 
Múltiples estudios en diferentes animales in vivo y ex vivo han demostrado que 
la sobredistensión es capaz de causar daño pulmonar y de provocar la liberación tanto 
local como sistémica de mediadores inflamatorios (18–22). Otros autores han 
comparado el efecto de una ventilación con volúmenes corrientes bajos versus una 
ventilación convencional y han observado una menor incidencia de daño pulmonar y de 
marcadores de la inflamación en la primera (14,19,23). 
Desde el punto de vista clínico, la evidencia más contundente la encontramos en 
pacientes con SDRA. En este ámbito la revisión de seis estudios clínicos prospectivos 
aleatorizados ha demostrado una reducción de la mortalidad a 28 días con una estrategia 
de “ventilación de protección pulmonar” frente a una “ventilación convencional” (17), 
el mismo fenómeno se observó al evaluar la mortalidad de estos pacientes a los 2 años 
(24) demostrándose así la importancia del VALI en estos pacientes.  
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Por otro lado, tanto en estudio retrospectivos, como prospectivos aleatorizados 
de  pacientes críticos médicos y quirúrgicos, se observó que los pacientes en ventilación 
mecánica durante más de 48 horas y que recibieron una ventilación convencional frente 
a los que recibieron volúmenes corriente más bajos tienen un incremento en el riesgo de 
desarrollar SDRA (25–27) y un aumento en marcadores inflamatorios (27).  
A su vez, en pacientes postquirúrgicos en cuidados intensivos existe una 
tendencia a disminuir el número de neumonías, los días de ventilación mecánica y días 
de estancia en la unidad, en los que reciben un volumen corriente de 6 ml/Kg frente a 12 
ml/Kg (28), que se acompaña de una disminución en las citoquinas proinflamatorias en 
los lavados broncoalveolares (LBA) (29).  
En estudios prospectivos aleatorizados de pacientes sometidos a cirugía cardíaca 
con circulación extracorpórea se observa una disminución en las citoquinas 
proinflamatorias tanto en plasma como en LBA en pacientes ventilados con volumen 
corriente bajo frente a los que recibieron una ventilación convencional (30–32).  
También en cirugía cardíaca, otros autores observan menor incidencia de 
pacientes intubados a las 6 horas, menor número de reintubaciones (33), mayor 
capacidad residual funcional y menos episodios de hipoxemia después de la extubación 
en los pacientes que recibieron una ventilación de protección pulmonar (34). Mientras 
que en un estudio prospectivo observacional de pacientes similares, se observó un 
mayor riesgo de fallo multiorgánico y de estancia en cuidados críticos en los pacientes 
en los que se ventiló con más de 10 ml/Kg de volumen corriente (35).  
Así mismo, tanto en pacientes obesos como en mujeres, que requieren 
intubación de más de 48 horas y en aquellos sometidos a cirugía cardíaca; se ha 
observado un riesgo mayor a desarrollar SDRA. El cual se deriva de la tendencia a 
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utilizar volúmenes corrientes más elevados, al no ajustarlo al peso corporal ideal 
(25,35).  
En pacientes en muerte cerebral potencialmente donantes de órganos, una 
ventilación de protección pulmonar aumenta el número de pulmones que son elegidos y 
trasplantados sin alterar la mortalidad a seis meses del receptor (36).  
Cuando se trata de cirugía abdominal en pacientes sin patología pulmonar previa 
no existe evidencia definitiva que indique que una estrategia de ventilación de 
protección pulmonar resulte en una disminución del riesgo de SDRA o disminución de 
mediadores inflamatorios en sangre (37,38). Sin embargo, algunos autores observan 
durante cirugía abdominal prolongada una elevación en LBA de citoquinas 
proinflamatorias y marcadores procoagulantes en los pacientes con ventilación 
convencional frente a una ventilación protectora (14,39). Además otros autores 
observan un alta hospitalaria significativamente más temprana en pacientes que 
recibieron una ventilación de protección (40).  
Existe	   una	   clara	   evidencia	   que	   demuestra	   que	   la	   ventilación	   de	   protección	  
pulmonar	  reduce	  los	  mediadores	  inflamatorios	  y	  la	  morbimortalidad	  de	  los	  pacientes	  
con	  SDRA.	  Más	  recientemente	  surgen	  datos	  que	  sugieren	  un	  efecto	  protector	  de	  esta	  
estrategia	  de	  ventilación	  en	  pacientes	   	  con	  elevado	  riesgo	  a	  padecer	  SDRA	  como	  en	  
cirugía	   con	   circulación	   extracorpórea	   y	   en	   cirugías	   que	   se	   asocian	   a	   intubaciones	  
prolongadas,	  lo	  que,	  sumado	  a	  la	  aparente	  ausencia	  de	  efectos	  secundarios	  parecen	  
recomendar	   su	  uso	  más	  generalizado	   y	  no	   restringirlo	  al	   tratamiento	  de	  pacientes	  
con	  SDRA.	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1.1.2 DAÑO PULMONAR ASOCIADO A VENTILACIÓN UNIPULMONAR 
La ventilación de un solo pulmón o unipulmonar (VUP) se utiliza usualmente 
para crear un campo quirúrgico adecuado en cirugía torácica, debido a que mantener sin 
ventilar un pulmón resulta fundamental para observar y manipular correctamente el 
campo quirúrgico, especialmente en cirugía por toracoscopia. 
Esto trae como consecuencia evidente un aumento del shunt pulmonar, es decir, 
zonas perfundidas pero no ventiladas en las que no puede ocurrir intercambio gaseoso, 
por lo cual el mantenimiento de una adecuada oxigenación se ha considerado 
tradicionalmente como uno de los retos durante su uso. Reportándose en los primeros 
estudios una hipoxemia intraoperatoria hasta del 40% de los pacientes (41,42).  
El lecho vascular pulmonar muestra una característica singular que consiste en la 
vasoconstricción del árbol arterial cuando está en presencia de hipoxia tisular, 
fenómeno denominado vasoconstricción pulmonar hipóxica (VPH) (43).  
El mecanismo por el cual ocurre esta vasoconstricción no está totalmente 
definido. Sin embargo, una de las hipótesis más aceptadas propone que la hipoxia sobre 
la célula muscular lisa pulmonar es capaz de liberar pequeñas cantidades de calcio 
intracelular, estas a su vez actúan sobre canales de potasio en la membrana plasmática y 
producen una despolarización que permite la entrada de grandes cantidades de calcio 
por canales voltaje dependientes lo que permitirá la interacción actina-miosina que 
caracteriza la contracción (44).  
Se piensa que este es un mecanismo adaptativo fisiológico para derivar la sangre 
de regiones menos ventiladas a regiones mejor ventiladas para mejorar la relación 
ventilación-perfusión. Este mecanismo disminuirá el shunt presente durante la VUP al 
desviar (hasta cierto punto) la sangre del pulmón no ventilado al pulmón ventilado. 
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Lógicamente la inhibición de esta VPH por parte de cualquier agente 
farmacológico irá en detrimento de la oxigenación arterial. Por otro lado, otros 
mecanismos asociados a la cirugía como la posición en decúbito lateral y la 
manipulación quirúrgica pueden contribuir a la disminución del shunt al desviar la 
sangre al pulmón ventilado. 
Con el paso del tiempo y probablemente en relación con el uso dispositivos de 
aislamiento pulmonar más eficaces, de la verificación de su correcta colocación con 
fibrobroncoscopio y de la utilización de agentes anestésicos con menor efecto sobre la 
VPH (45–47), los episodios de hipoxemia durante la cirugía han disminuido su 
frecuencia, incluso algunas series reportan cifras de hasta el 1% (48). Paralelamente el 
daño pulmonar asociado a la ventilación mecánica ha ganado protagonismo y es 
probablemente una de las principales preocupaciones en el manejo anestésico durante la 
VUP. 
Clásicamente la hipoxemia durante la VUP se ha manejado además de con el 
aumento de la fracción inspirada de oxígeno, con el uso de volúmenes corrientes tan 
altos como en la ventilación bipulmonar (10-12 ml/Kg), teóricamente para aumentar la 
ventilación alveolar. Así como con PEEP bajas o de cero (ZEEP “zero end expiratory 
pressure”) para evitar que la sangre se desvíe de áreas ventiladas a no ventiladas, un 
fenómeno que podría contrarrestar el efecto protector de la VPH (49,50). Sin embargo 
la evidencia existente en torno al VALI y la ventilación de protección pulmonar ha 
hecho replantearse esta manera de ventilar durante la VUP. 
En modelos animales de VUP el uso de ventilación convencional es capaz de 
producir daño pulmonar que puede prevenirse utilizando una estrategia de ventilación 
protectora con volúmenes corrientes más bajos y aplicación de PEEP (51,52).  
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El beneficio encontrado con la ventilación protectora puede ser secundario a 
diferentes factores o a la suma del conjunto de ellos. La evidencia existente respecto a 
estos factores podemos resumirla de la siguiente manera: 1) la disminución del volumen 
corriente durante la VUP sin modificar la PEEP se asocia con una menor elevación de 
citoquinas en el LBA de los pacientes sometidos a VUP (53), 2) la disminución del 
volumen corriente va invariablemente asociada a una disminución en las presiones en la 
vía aérea; en este sentido estudios retrospectivos han demostrado que las presiones 
elevadas en la vía aérea son un factor de riesgo independiente de presentar daño 
pulmonar tras la cirugía de resección pulmonar (54,55). Aceptando esto como cierto, el 
uso de diferentes modos de ventilación controlada podría tener influencia con la 
aparición de daño pulmonar ya que existe evidencia de que la ventilación controlada por 
presión (en la que existe un flujo máximo inicial al comienzo de la inspiración hasta que 
se alcanza la presión marcada y luego ocurre un flujo desacelerado mientras se 
distribuye todo el volumen) en comparación con la controlada por volumen (en la que 
se utiliza un flujo inspiratorio constante) se asocia a una disminución estadísticamente 
significativa de las presiones en la vía aérea aportando el mismo volumen corriente 
(56), 3) además la disminución en el volumen corriente puede ir asociada a una 
disminución del volumen minuto si no se realiza una modificación correspondiente de 
la frecuencia respiratoria con la consecuente elevación del CO2 en sangre; algunos 
autores defienden que la hipercapnia en sí misma puede atenuar la respuesta de las 
citoquinas y de esta manera ser un factor protector frente a la aparición de daño 
pulmonar (57,58).  
Por otro lado, durante la anestesia general con o sin parálisis muscular se 
modifica la estructura pulmonar y la posición del diafragma lo que promuve la aparición 
de atelectasias pulmonares (59). Esto se suma a que la colocación de un tubo 
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endotraqueal impide el cierre de las cuerdas vocales y la generación fisiológica de auto-
PEEP. Durante la VUP estos fenómenos se aumentan debido al frecuente uso una FiO2 
elevada que ha demostrado causar atelectasias por reabsorción incluso con breves 
períodos de uso (60,61).  
Algunos autores han demostrado que este colapso alveolar es tanto una causa 
como una manifestación de daño pulmonar, y que la rexpansión de los alveolos 
colapsados puede provocar un daño incluso a alveolos no atelectásicos (62). Por lo 
tanto, la aparición de atelectasias pulmonares son perjudiciales, y particularmente 
importantes durante la VUP. Ya que causarán, un aumento del shunt y el riesgo de 
hipoxemia, además del de daño pulmonar.  
Una vez que aparecen las atelectasias, las maniobras de reclutamiento alveolar 
son útiles para reexpandir el pulmón colapsado, pero estudios animales demuestran que 
su uso va asociado a cierto grado de daño pulmonar (63). De forma que, idealmente, se 
debe evitar su uso frecuente y mantener el “pulmón abierto” durante el uso de una 
ventilación protectora.  
La aplicación de PEEP que es el otro pivote de la ventilación de protección evita 
el colapso alveolar y la formación de atelectasias pulmonares al garantizar una presión 
positiva durante toda la espiración. Su uso cobra particular relevancia al utilizar 
volúmenes corrientes bajos ya que existe una mayor tendencia a las atelectasias. 
En resumen, la ventilación protectora va asociada a la disminución del volumen 
corriente y la aplicación de PEEP pero también al uso de presiones bajas en la vía aérea, 
hipercapnia permisiva y disminución de la FiO2. 
Desde	  el	  punto	  de	  vista	  clínico	  respecto	  al	  daño	  pulmonar	  asociado	  a	  VUP	  la	  
mayor	  evidencia	  debido	  a	  su	  más	  frecuente	  utilización,	  la	  encontramos	  en	  la	  cirugía	  
torácica.	   Estudios	   observacionales	   reportan	   que	   una	   ventilación	   de	   protección	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pulmonar	  disminuye	  el	  SDRA	  y	  atelectasias	  postoracotomía,	  así	  como	  los	  ingresos	  en	  
unidades	   de	   cuidados	   intensivos	   y	   los	   días	   de	   hospitalización	   comparada	   con	   una	  
ventilación	   convencional	   (64,65).	  Dos	   estudios	   prospectivos	   aleatorizados	   observan	  
una	  disminución	  en	  los	  marcadores	  inflamatorios	  locales	  y	  sistémicos,	  además	  de	  un	  
mejor	   índice	   de	   oxigenación	   y	   una	   extubación	   más	   temprana	   con	   esta	   estrategia	  
ventilatoria	  (66,67).	  Sin	  embargo,	  incluso	  con	  ventilación	  de	  protección	  pulmonar	  se	  
observa	   una	   elevación	   de	   citoquinas	   pulmonares	   y	   sistémicas	   que	   sugieren	   cierto	  
grado	  de	  lesión	  tisular	  (67–70).	  
	  
1.1.3 DAÑO PULMONAR POR ISQUEMIA-REPERFUSIÓN 
Durante la cirugía de resección pulmonar, en el pulmón colapsado se produce 
una disminución de la concentración de oxígeno secundario a la VUP y la consecuente 
VPH que causa cierto grado de daño isquémico celular y que desencadena una cascada 
intracelular.  
Con el inicio del metabolismo anaerobio y la producción de ácido láctico, se 
produce una disminución de las reservas de ATP y de la función de las bombas 
transportadores de iones dependientes de ATP. Posteriormente se produce una 
despolarización celular, aumento de la concentración de calcio intracelular con 
activación de endonucleasas, fosfolipasas y ATPasas que causan daño mitocondrial y 
liberación de enzimas proapoptóticas entre otras.  
Por otro lado, al restablecer la ventilación bipulmonar y mejorar la perfusión 
tisular puede ocurrir otro tipo de lesión por reperfusión en la que intervienen factores 
endoteliales, neutrófilos y la formación de radicales libres de oxígeno o nitrógeno (71).  
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La formación de especies reactivas de oxígeno (reactive oxygen species ROS) 
tales como superóxido (O2-), peróxido de hidrógeno (H2O2) o radicales hidroxilo (OH-) 
y especies reactivas de nitrógeno (reactive nitrogen species RNS) como dióxido de 
nitrógeno (NO2) trióxido de dinitrógeno (N2O3) o peróxinitrito (ONOO- ) por parte de 
células inmunológicas, endoteliales y epiteliales pulmonares en respuesta a los 
estímulos inflamatorios, contribuyen en el daño pulmonar. Estas especies reactivas son 
capaces de actuar sobre los diferentes componentes de la célula (proteínas, lípidos, 
DNA) y causar desde pequeñas perturbaciones reversibles gracias a los elementos 
antioxidantes celulares (72) hasta daños irreversibles con la consecuente muerte celular 
por apoptosis o incluso necrosis (73).  
En pacientes con SDRA el tejido pulmonar es especialmente susceptible a la 
formación de estos compuestos, en parte debido al incremento en la concentración de 
O2 a la que se expone el tejido para lograr una adecuada oxigenación sanguínea (74,75), 
a la migración y activación de neutrófilos y macrófagos que utilizan estas especies 
como mecanismo central en la eliminación de patógenos (76,77), o a la utilización de 
óxido nítrico inhalado como vasodilatador pulmonar para mejorar la oxigenación 
arterial (78,79).  
La formación de estas especies reactivas ha sido asociada al inicio y progresión 
de SDRA tanto en modelos animales como en estudios clínicos observacionales (80).  
Diferentes autores describen una alta tasa de estrés oxidativo que afecta a 
proteínas y ácidos grasos (81–83) y que es mayor en pacientes con peor curso de la 
enfermedad (84). Junto a ello, ocurre una quimiotaxis y activación de neutrófilos que 
acompaña a la elevación de citoquinas proinflamatorias (85–87), y un aumento de la 
actividad de proteínas reguladoras de la transcripción de genes inflamatorios como NF-
κβ (88,89). De allí la idea de algunos autores de que aumentar el aporte de moléculas 
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antioxidantes a pacientes con SDRA puede ayudar a disminuir la intensidad del cuadro 
(90). 
El daño ocasionado por la isquemia es intuitivamente más comprensible y 
lógicamente va en relación con la duración del período de isquemia. Sin embargo, la 
importancia de la lesión por reperfusión se destaca en algunos estudios.  
En un estudio que pone en evidencia lo anterior, se utilizó el malondialdeido 
(producto de la peroxidación lipídica) como índice de formación de radicales libres, y 
los autores observaron que en pacientes a los que se le realizó neumonectomía en 
comparación con lobectomías tenían menores niveles de malondialdeido, justificando 
esto gracias a que no ocurre la reperfusión de tejido pulmonar no resecado como ocurre 
en las lobectomías. De esta manera se da un papel central a la reperfusión como 
mecanismo gerenador de radicales libres (91), y que puede tener relación con 
complicaciones mayores después de la cirugía torácica (92).  
En	  definitiva	  existe	  evidencia	  clínica	  y	  experimental	  de	  que	  la	  VUP	  aumenta	  la	  
producción	  y	  liberación	  de	  radicales	  libres,	  lo	  cual,	  junto	  con	  el	  secuestro	  neutrofílico	  
y	   el	  daño	  endotelial	   y	   epitelial	   serán	   las	  principales	   causas	  del	  daño	  por	   isquemia-­‐
reperfusión	  que	  se	  produce	  en	  estas	  cirugías.	  
	  
1.1.4 ALTERACIONES DE LA FUNCIÓN PULMONAR POSTOPERATORIA EN 
CIRUGÍA DE TÓRAX 
Las complicaciones pulmonares son la causa más frecuente de morbilidad y 
mortalidad tras la cirugía de resección pulmonar (93), su incidencia varía según las 
series y el tipo de resección pulmonar pero pueden llegar hasta un 30% (94). Entre las 
complicaciones pulmonares más frecuentes encontramos las neumonías (6%), 
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atelectasias (5%), fistulas broncopleurales (5%) y los embolismos pulmonares (5%) 
(94). La aparición de este tipo de complicaciones prolongan el ingreso hospitalario de 
forma significativa (93), lo cual conlleva a una repercusión económica importante 
(95,96).  
Dentro de las complicaciones pulmonares el SDRA es la complicación más 
dramática debido a su elevada mortalidad (97). El primero en reconocerlo como un 
síndrome específico en un estudio multicéntrico fue Zeldin, que lo describió 
inicialmente como edema pulmonar postneumonectomía por su asociación con las 
neumonectomías derechas, además de con la sobrecarga intraoperatoria de fluidos y la 
diuresis elevada (98). Sin embargo, hoy en día sabemos que puede darse en cualquier 
tipo de resección pulmonar. 
En Berlín en 2011 un comité de expertos redefine los criterios diagnósticos del 
SDRA y son los que se mantienen vigentes en nuestros días (99). Hasta entonces, el 
ALI (“acute lung injury”) y el SDRA conformaban diferentes estadíos del mismo 
cuadro clínico, que se caracteriza por una insuficiencia respiratoria con un cociente 
PaO2/FiO2 (presión arterial de O2 / Fracción inspirada de O2) menor de 300 mmHg en 
el caso del ALI y menor de 200 mmHg para el SDRA. Ambos son secundarios a un 
edema pulmonar no cardiogénico (con una presión capilar pulmonar normal), con 
infiltrados pulmonares bilaterales en la radiografía de tórax (100).  
Con la nueva definición desaparece el concepto de ALI que es remplazado por el 
de SDRA leve (PaO2/FiO2 < 300 mmHg.), y aparece el SDRA moderado (PaO2/FiO2 < 
200 mmHg.) y grave (PaO2/FiO2 < 100 mmHg.). Siempre debe darse en pacientes con 
ventilación mecánica y al menos 5 cm de H2O de PEEP o CPAP (“continous positive 
airway pressure”). Por otro lado, se afinan los criterios diagnósticos agregando 
temporalidad, y se indica que debe ser un cuadro clínico de inicio en los 7 días 
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siguientes a un evento desencadenante (cirugía, neumonía, sepsis). Además, se modifica 
el criterio para descartar edema pulmonar cardiogénico, en vez de con un catéter de 
arteria pulmonar, se emplea la ecocardiografía en los pacientes sin factores de riesgo 
para SDRA.  
El aporte más importante de estos criterios diagnósticos es que tienen un valor 
para la predicción de la mortalidad significativamente mayor que los anteriores (ROC 
0,577 Vs 0,536 p<0.001). 
El SDRA tiene una incidencia general entre 15-35 casos por cada 100.000 
habitantes / año y una mortalidad de entre el 20-40% pero que puede llegar al 90% 
según las series (101–104).  
En la estratificación del nuevo consenso la mortalidad asociada al SDRA leve es 
de 27%, al moderado de 32% y al grave de 45% (99).  
El SDRA leve (antiguo ALI) se presenta en alrededor del 4% de los pacientes 
sometidos a cirugía de resección pulmonar. Entre estos pacientes se puede distinguir un 
ALI primario, el mas frecuente (hasta un 70% de los casos), que ocurre en los 3 
primeros días postoperatorios y que presenta una mortalidad del 26%; y un ALI 
secundario que ocurre al 30% restante, que se asocia a un factor desencadenante y 
presenta una mortalidad del 60% (54). El SDRA secundario, puede ser causado por un 
daño pulmonar directo como neumonías, aspiraciones, contusiones; o por mecanismos 
indirectos como en sepsis, pancreatitis, quemados; pudiendo contribuir en su patogenia 
cierta predisposición genética (102,105).  
Estudios recientes demuestran que la ventilación mecánica puede causar un daño 
pulmonar subclínico que se puede volver clínicamente relevante si se asocia a otros 
factores que lesionen al pulmón (8,25,64,106). 
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La característica fisiopatológica principal del SDRA es una lesión endotelial que 
aumenta la permeabilidad vascular dificultando la oxigenación. Sin embargo, el daño 
epitelial también es importante, por ejemplo el daño del neumocito tipo II reducirá la 
producción de surfactante empeorando las atelectasias y el intercambio gaseoso (107), 
además de contribuir en la producción de citoquinas que desencadenan la respuesta 
inflamatoria (108).  
Este daño endotelial y epitelial pulmonar es consecuencia de una reacción 
inflamatoria con liberación de mediadores de forma tanto localizada como sistémica. Es 
importante destacar el daño de ambos tipos celulares, ya que si únicamente existiera un 
daño endotelial que aumentara la salida de líquido al espacio extravascular, ocurriría 
una alteración de la relación ventilación/perfusión transitoria que eventualmente se 
revertiría al eliminar el líquido del espacio alveolar e intersticial. Sin embargo, el daño 
epitelial perpetúa el proceso con cambios tisulares de remodelación y fibrosis (109). 
Histológicamente se distinguen tres fases secuenciales: exudativa con importante edema 
intersticial y alveolar, proliferativa con secuestro celular y daño alveolar difuso y una 
fase fibrótica con una red de remodelación pulmonar (110).  
En pacientes sometidos a cirugía de resección pulmonar también se ha 
observado una mayor actividad protrombótica (111), esta es más evidente en pacientes 
sometidos a pneumonectomía al compararlo con lobectomías (112). Así mismo otros 
estudios han relacionado los niveles de fibrinógeno como predictor de complicaciones 
tras una resección pulmonar (113).  
Por otro lado, en pacientes con SDRA también ocurre un disbalance de la 
regulación con tendencia a un estado procoagulante (114). El daño de la barrera 
alveolo-capilar conlleva a la formación de fibrina intersticial y alveolar, a partir de la 
vía extrínseca de la coagulación. Esta es consecuencia del daño microvascular, gracias 
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en parte, al contacto de Factor VII con factor tisular y a la exposición de proteínas como 
el fibrinógeno, que normalmente no se encuentran en el espacio alveolar ni intersticial 
(115–117). Además, en pacientes con SDRA se encuentran niveles elevados de 
inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-1) y niveles disminuidos de proteína C 
los cuales contribuyen al estado procoagulante y que son factores de riesgo 
independientes para mortalidad y peor pronóstico de la enfermedad (118). 
Licker y cols. describen clínicamente a la ventilación mecánica como el 
principal desencadenante del daño pulmonar, y utilizan un índice que toma en cuenta la 
duración de la VUP y el aumento de las presiones en la vía aérea para estratificar la 
gravedad del daño causado por la misma. Además, también identifican otros factores de 
riesgo para el SDRA en cirugía de resección pulmonar, entre ellos se encuentran la 
infusión perioperatoria de líquidos,  la pneumonectomía y el alcoholismo (54). Los dos 
primeros factores en relación con el aumento del volumen intravascular y la presión 
hidrostática, que se suma al daño endotelial y aumenta el edema intersticial; y en el caso 
del alcoholismo en relación a la disminución de las reservas de glutatión, que es un 
importante antioxidante pulmonar (119). 
Hasta ahora, el manejo de este cuadro clínico consiste en ofrecer soporte 
ventilatorio mientras se corrige la causa desencadenante del mismo. 
En los últimos años lo único que ha demostrado mejorar la mortalidad en estos 
pacientes es modificar la forma de ventilarlos disminuyendo el volumen corriente de 
10-15 ml/Kg, como tradicionalmente se hacía, a 6-7 ml/Kg (16,120,121).  
Esto sin duda ha despertado el interés sobre el mecanismo por el cual ocurre 
este efecto beneficioso, que probablemente esté relacionado con la respuesta 
inmunológica que sucede como consecuencia directa de la ventilación mecánica. 
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Los pacientes con SDRA normalmente no mueren por insuficiencia respiratoria 
sino por fallo multiorgánico usualmente acompañado de infecciones nosocomiales 
(122–125). 
Varios estudios clínicos apoyan que los pacientes con fallo multiorgánico tienen 
un síndrome de respuesta inflamatoria sistémica mediado por citoquinas (126,127).  
La ventilación mecánica causa una elevación de mediadores inflamatorios tanto 
a nivel local como sistémico (128,129) que puede contribuir a la formación o 
empeoramiento del fallo multiorgánico, este proceso se ha denominado biotrauma 
(130).  
La	   evidencia	   indica	   que	   una	   compleja	   red	   de	   citoquinas	   juegan	   un	   papel	  
crucial	  en	  la	  formación,	  mediación,	  amplificación	  y	  perpetuación	  del	  daño	  pulmonar	  
y	   la	   respuesta	   inflamatoria	   sistémica.	   La	   presencia	   de	   citoquinas	   pro	   y	  
antiinflamatorias	  modulan	  la	  intensidad	  de	  esta	  respuesta	  inflamatoria.	  
En cirugía de resección pulmonar, al igual que en el resto de las cirugías, existe 
un interés creciente en la evaluación de la respuesta inflamatoria, a través de la 
liberación de mediadores que ocurre secundaria al estrés quirúrgico, y de su relación 
con la tasa de complicaciones tempranas y el pronóstico quirúrgico a largo plazo 
(131,132).  
En ese sentido, se ha comparado la respuesta inflamatoria de los pacientes 
sometidos a cirugía toracoscópica (VATS “video assisted thoracic surgery”) frente a los 
que se les realizó toracotomía y se observó una menor respuesta inflamatoria en los 
pacientes sometidos a VATS, los cuales a su vez pesentan una mejor función pulmonar, 
menor dolor postoperatorio y mayor supervivencia (133,134). Más recientemente se ha 
remarcado la posibilidad de que esta menor respuesta inflamatoria se asocie a una 
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menor recurrencia de cáncer (135), lo cual entre otros mecanismos puede ser secundario 
a un menor deterioro sobre las células citotóxicas en la VATS (136). 
La respuesta inflamatoria que ocurre secundaria tanto a la agresión quirúrgica 
como a la ventilación mecánica, es similar a la que ocurre ante otros tipos de agresión 
(incluido la infección por patógenos). En esta, se activan por una parte los mecanismos 
celulares de defensa, cuyo principal efector es el leucocito polimorfonuclear (PMN), y 
simultaneamente un mecanismo humoral regulador de la actividad. 
 
1.2 MARCADORES	  BIOLOGICOS	  DEL	  DAÑO	  PULMONAR	  PERIOPERATORIO	  	  
1.2.1 RESPUESTA CELULAR EN LA INFLAMACIÓN 
Los neutrófilos son los principales efectores de la respuesta inflamatoria celular, 
constituyen el 70-80% de las células en el lavado broncoalveolar (LBA) de los pacientes 
con SDRA comparado con el 1-3% de los pacientes normales (137). Se encuentran en el 
sistema circulatorio y migran a los tejidos afectados atraídos por IL-8 entre otros 
quimioatrayentes. En el proceso de migración requieren de interacciones con proteínas 
de membrana de la célula endotelial. El proceso de migración se puede dividir de forma 
pedagógica en varias etapas (138) (fig. 2) :  
1) El enlentecimiento del flujo sanguíneo y la expresión de moléculas de adhesión sobre 
la célula endotelial promueve el contacto y rodamiento inicial del leucocito al 
endotelio, que se trata de un proceso reversible. 
2) Posteriormente el leucocito polimorfonuclear se adhiere al endotelio en una unión 
más firme e irreversible por mediación de las integrinas I-CAM (“intercellular cell 
adhesión molecule”), V-CAM (“vascular cell adhesión molecule”). 
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3) A continuación se produce la migración transendotelial o diapédesis a través de las 
uniones intercelulares del endotelio. 
4) Una vez el leucocito deja el torrente sanguíneo se dirige por la matriz extracelular 
atraído por los agentes quimiotácticos incluyendo leucotrienos, interleuquinas y 
sustancia P. Estos agentes estimulan receptores celulares asociados a proteínas G que 
activan al citoesqueleto de actina del leucocito PMN, modulando así su movimiento en 
un proceso dependiente de calcio. 
5)Estas sustancias junto con el complemento y las inmunoglobulinas son capaces de 
cebar/activar al leucocito a producir y liberar lisozimas, radicales libres, especies 
reactivas de O2, leucotrienos, tromboxanos y prostaglandinas que ejercen su acción 
destructora sobre patógenos o tejidos. 
Figura	  2.	  Migración	  del	  leucocito	  polimorfonuclear 
	  
El ácido araquidónico derivado de las membranas celulares gracias a la acción 
de las fosfolipasas es esencial para el desarrollo de la inflamación. Este, es el precursor 
de prostaglandinas y tromboxanos si se degrada por la vía de la ciclooxigenasa y de 
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leucotrienos si se degrada por acción de la lipooxigenasa (fig. 3), proceso que ocurre en 
variedad de células inflamatorias y no únicamenten en el PMN.  
Tanto leucotrienos como tromboxanos y prostaglandinas actúan sobre múltiples 
receptores incluyendo células nerviosas, endoteliales, musculares lisas y hematológicas 
participando activamente en el proceso inflamatorio.  
Figura	  3.	  Metabolismo	  del	  ácido	  araquidónico	  
	  
La utilización de las enzimas lisosomales de los polimorfonucleares es 
consecuencia de la fusión de la membrana lisosomal con la membrana plasmática o con 
la vacuola fagocítica en un proceso dependiente de calcio y que involucra al 
citoesqueleto de actina. Una vez liberadas estas enzimas realizan su acción lítica sobre 
los agentes extraños.  
Los polimorfonucleares además de tener gránulos grandes y específicos como 
los que contienen lisozimas, histamina, colagenasa, etc. también tiene gránulos más 
pequeños llamados azurófilos y que contienen en su interior enzimas como 
mieloperoxidasas, proteasas, hidrolasas ácidas, etc. Ambos tipos de gránulos pueden 
fusionarse a las vacuolas fagocíticas que contienen el material ingerido ayudando así a 
la digestión de su contenido.  
La destrucción del material ingerido no ocurre únicamente por acción directa de 
enzimas líticas, sino también como consecuencia de la formación de especies reactivas 
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de oxígeno y de nitrógeno dentro de los fagosomas que interactúan y dañan los lípidos, 
proteínas y ácidos nucleicos de organismos extraños y del propio huésped (138). Estas 
especies reactivas son formadas por enzimas como la superóxido dismutasa, NADPH 
oxidasa (nicotinamida adenina dinucleótido fosfato) o mieloperoxidasa. 
En el SDRA los neutrófilos juegan un papel fundamental. Diversos estudios han 
demostrado no solo su abundancia y la de sus productos en los LBA de pacientes que lo 
padecen (139–141), sino también el aumento de la mortalidad en pacientes a los que al 
realizar LBA seriados persiste un recuento elevado de los mismos (142).  
Los neutrófilos son las células claves de esta respuesta inflamatoria, varios 
modelos experimentales han demostrado que el bloqueo en su migración y la depleción 
de neutrófilos de ciertos animales atenúa el cuadro clínico (143–146), a la vez, en 
pacientes neutropénicos con SDRA el aumento del contaje de neutrófilos se ha asociado 
a empeoramiento del cuadro (147).  
Sin embargo, también puede observarse un SDRA en pacientes neutropénicos 
(148–151). Lo que demuestra que los neutrófilos no son imprescindibles para causar 
SDRA.  
Tampoco basta con un elevado número de PMN en el tejido pulmonar para 
causar SDRA. Lo cual se demostró al reclutarlos con leucotrieno B4, instilado 
intrabronquial, a pacientes voluntarios sin que cambiara significativamente la 
permeabilidad capilar pulmonar (152). Sin embargo, no hay duda de que contribuyen en 
la patogénesis de cuadro junto con las células epiteliales, endoteliales y otras células 
inmunológicas, así como diversas citoquinas proinflamatorias . 
Otras células inmunológicas también están involucradas en esta respuesta 
inflamatoria. Tanto los macrófagos tisulares, como los linfocitos T y las natural killer 
(NK) son capaces de diferenciarse en subtipos celulares dependiendo del estímulo que 
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los active. Esta diferenciación puede ser de dos tipos según el perfil de citoquinas que se 
exprese.  
Las células con respuesta tipo I están fundamentalmente ligadas a la inmunidad 
mediada por células y liberan TNF-α (tumor necrosis factor alpha), IL-1β (interleuquina 
1β), IFN- γ (interferón gamma), IL-2 (interleuquina 2). Mientras que las células con 
respuesta inmunológica tipo II expresan IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL10, IL-13 
promoviendo así una reacción predominantemente humoral (153).  
En el SDRA como en otros procesos inflamatorios ambas respuestas 
inmunológicas están activadas, por lo que la respuesta predominante que se observe en 
el paciente dependerá del balance de las citoquinas liberadas. 
 
1.2.2 CITOQUINAS EN LA INFLAMACIÓN 
Las citoquinas son proteínas de bajo peso molecular que forman parte de la 
comunicación celular regulando su función en diferentes procesos biológicos. Son 
producidas por casi la totalidad de las células nucleadas, pero particularmente por las 
células del sistema inmunológico, endotelio y epitelio.  
Al igual que las hormonas pueden actuar de forma autocrina, paracrina, o 
endocrina (154). De forma habitual se liberan en muy pequeñas cantidades en el orden 
de los picomoles (10-12M) pero su concentración puede aumentar hasta 1000 veces tras 
un traumatismo o infección.  
Aunque están involucradas en procesos como diferenciación y maduración 
celular, hematopoyesis, metabolismo energético, reparación tisular o apoptosis, su 
principal función es la regulación de la respuesta inmune. Al actuar sobre receptores 
específicos de membrana y generan una cascada de señalización que altera la función 
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celular regulando positiva o negativamente la transcripción de diversos genes que 
resultan en la producción de otras citoquinas, receptores de membrana o la supresión de 
su propio efecto.  
Cada citoquina puede ser sintetizada por más de un tipo de célula y actuar sobre 
diferentes tipos celulares. Cada célula puede expresar receptores para más de un tipo de 
citoquina. Además, citoquinas diferentes pueden tener la misma acción biológica, lo 
cual explica la complejidad del proceso regulatorio. 
 
1.2.2.1	  Interleuquina	  8	  (IL-­‐8)	  
La IL-8 es una citoquina quimioatrayente (quimioquina), de la familia CXC, 
sintetizada principalmente por los macrófagos tisulares pero también por células 
epiteliales y endoteliales.  
La función más importante es la atracción de neutrófilos pero además es un 
potente promotor de la angiogénesis (155).  
Actúa sobre los receptores de membrana CXCR1 y CXCR2 que están acoplados 
a proteína G, que a su vez activa la fosfolipasa C para hidrolizar fosfatidilinositol y así 
formar segundos mensajeros que desencadenan una cascada de señalización intracelular 
(156). De esta manera promueven procesos de quimiotáxis, degranulación, y activación 
de integrinas celulares (155). También inhibe la apoptosis de polimorfonucleares (157–
159). 
Numerosos estudios en animales y humanos han demostrado que la ventilación 
mecánica con volumen corriente alto se asocia a niveles elevados de IL-8 (10,160,161) 
así como a un aumento en la expresión de sus receptores (162,163). Además al bloquear 
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específicamente estos receptores se observa una disminución significativa del secuestro 
de neutrófilos y del daño pulmonar, lo que se reafirma en animales tratados 
genéticamente para no expresar CXCR (162,164).  
En pacientes con SDRA se han observado niveles elevados de IL-8, secuestro de 
neutrófilos y de actividad angiogénica en los LBA, y más importante aún la elevación 
de IL-8 en los LBA se ha asociado a mayor mortalidad en los pacientes con SDRA 
(165–167).  
Otros estudios mencionan como mejor predictor de pronóstico y mortalidad a los 
inmunocomplejos IL-8:antiIL-8 (168–170). Aunque se desconoce el mecanismo exacto 
por el cual ocurre, se presume que estos autoanticuerpos anti IL-8 pueden regular la 
actividad de la IL-8 (171) por diferentes mecanismos: 1) inhibiendo su actividad 
biológica (171), 2) contribuyendo a la patogénesis de la inflamación al prolongar su 
vida media en la circulación y tejidos como ocurre con otras citoquinas (172), 3) 
activando macrófagos tisulares a producir otras citoquinas (173), 4) incluso estos 
inmunocomplejos pueden tener actividad citotóxica en otros modelos in vivo (174). 
 
1.2.2.2	  Interleuquina	  1β	  (IL-­‐1β)	  	  
Puede ser sintetizada por múltiples células inmunológicas en respuesta a una 
agresión. Su expresión promueve la producción de IL-8, péptido quimiotáctico de 
monocitos (MCP-1), péptido 1α inflamatorio de macrófagos (MIP-1α), activador 
epitelial de neutrófilos (ENA-78), y moléculas de adhesión en las células endoteliales 
(175).  
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Actúa sobre varios tipos de receptores que pueden encontrarse bien en la 
membrana celular IL-1RI y IL-1RII (176), o bien en la circulación y el espacio 
extracelular sIL-1RI y sIL-1RII (177).  
La IL-1 β se une a estos receptores con una afinidad variable y puede activar una 
cascada intracelular, principalmente por la vía de NF-κβ promoviendo la transcripción 
de los genes de las proteínas inflamatorias antes mencionadas (178), o si se trata de un 
sIL-1R puede modificar su función biológica aumentándola o disminuyéndola (177). 
Por el contrario su antagonista natural IL-1Ra se une a sus receptores sin promover 
ninguna señal intracelular (175,179). 
Al comparar pacientes con SDRA con controles, se encuentran niveles elevados 
de IL-1 y IL-1Ra tanto en LBA como en suero (180,181). Además, niveles elevados de 
IL-1 en LBA, a los 7 días de iniciado el cuadro, se asocia a un aumento de la mortalidad 
de los pacientes con SDRA (182). Mientras que la disminución en la concentración de 
IL-1Ra conlleva a una mayor mortalidad en los pacientes con SDRA (183).  
La ventilación mecánica protectora con volúmenes corrientes bajos se asocia a 
una disminución de esta citoquina (181). En modelos animales de VILI (ventilator 
induced lung injury) también se observa una elevación de IL-1 en etapas tempranas de 
la respuesta (19,184) y el uso de IL-1Ra inhalado disminuye el daño causado por la 
ventilación mecánica (185). 
 
1.2.2.3	  Factor	  de	  necrosis	  tumoral	  α 	  (TNF-­‐α)	  
Al igual que la IL-1β está relacionado con la respuesta inmunológica tipo I, es 
sintetizado principalmente por los macrófagos, aunque puede sintetizarse por otras 
células inmunológicas y no inmunológicas (186). Actúa también sobre dos tipos de 
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receptores de membrana TNF-αRI y TNF-αRII. Vía NF-κβ activa la transcripción de 
mediadores inflamatorios como: receptores de IL-2, complejo mayor de 
histocompatibilidad (MHC) tipo 2, y mejora la actividad citolítica de las células NK 
(187–189). También puede actuar vía MAPK fundamentalmente a través de la proteína 
JNK (c-Jun N-terminal kinases) involucrada en la diferenciación y proliferación celular 
así como en la apoptosis (190,191), y es capaz de inducir apoptosis activando la caspasa 
8, aunque se trata de un mecanismo menor comparado con el sistema Fas/FasL 
(proteína Fas y su ligando) (192).  
Sus antagonistas los receptores solubles sTNF-αR son capaces de regular su 
actividad, por lo que su efecto biológico dependerá del balance final de ambos (193–
195). 
Tanto TNF-α como sus receptores solubles están elevados en los LBA y suero 
de pacientes con SDRA, lo mismo que su actividad biológica (180,182,196–199). 
Diversos autores han demostrado que niveles elevados de TNF-α y sTNF-αR en LBA 
se correlacionan con peor evolución clínica en pacientes con SDRA (182,196,197) y 
tanto en LBA como en suero el TNF-α tiene buen valor predictivo negativo (VPN) para 
el desarrollo de SDRA (199). 
La ventilación de protección pulmonar disminuye los niveles de TNF-α y sTNF-
αR en LBA de pacientes con SDRA en comparación con la ventilación convencional 
(181). A su vez, en modelos animales de VILI se observa un aumento de TNF-α de 
forma paralela a estrategias de ventilación más agresivas tanto ex vivo (19) como in vivo 
(184). Un modelo de VILI en conejos demostró mejoría en la oxigenación y la 
complianza, así como menor reclutamiento de neutrófilos en animales previamente 
tratados con anticuerpos anti-TNF-α intratraqueal (200).  
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Aunque múltiples estudios prospectivos han fallado en demostrar mejoría en la 
mortalidad de pacientes sépticos en tratamiento con anti-TNF-α (201–204). 
 
1.2.2.4	  Interleuquina	  2	  (IL-­‐2)	  
Es necesaria para el crecimiento, proliferación y diferenciación de linfocitos T y 
células NK. También promueve la producción de inmunoglobulinas por parte de los 
linfocitos B y de otras citoquinas como IL-1 y TNF-α (205–207), además es capaz de 
inhibir la apoptosis de polimorfonucleares (208).  
Actúa a través de receptores de membrana IL-2α e IL-2β activando las vías de 
señalización intracelular Ras-MAPK y JAK-STAT.  
Al igual que con otras citoquinas proinflamatorias, en pacientes con SDRA se 
han encontrado valores séricos y en LBA de IL-2 más elevados en pacientes con peor 
pronóstico de la enfermedad. Además IL-2 tiene unos buenos valores predictivos 
positivos (VPP) y negativos para predecir mortalidad en pacientes con SDRA (209). 
Otro estudio, por el contrario, demostró en pacientes que desarrollan SDRA 
valores séricos de IL-2 bajos y muy elevados en LBA al compararlo con controles o 
pacientes críticos que no desarrollaron SDRA (210). Lo cual podría explicarse gracias a 
una mayor inhibición de la apoptosis de neutrófilos secundaria a IL-2 (210). 
Los bloqueantes de IL-2 y de sus receptores se utilizan de forma rutinaria para la 
inmunosupresión de pacientes trasplantados. También se han utilizado para el 
tratamiento de varios tipos de cáncer y de infecciones virales crónicas (211–214). Sin 
embargo, en algunos pacientes se ha observado un SDRA como efecto secundario a su 
utilización (215–218).  
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1.2.2.5	  Proteína	  quimiotáctica	  de	  monocitos	  1	  (MCP-­‐1)	  
Pertenece a la familia de las quimioquinas CC. A diferencia de las CXC, que 
reclutan principalmente neutrófilos, esta recluta fundamentalmente monocitos pero 
también células NK, basófilos, eosinófilos, linfocitos T o células dendríticas a los sitios 
de inflamación (219–221).  
Actúa a través de receptores de membrana CCR2 y CCR4 que  están asociados a 
proteína G, aunque también puede actuar mediante MAPK y NF-κβ (222–225).  
En pacientes con SDRA, se han encontrado niveles elevados de MCP-1 y se han 
asociado a peor pronóstico de la enfermedad (182,226–228). Otros estudios demuestran 
un papel importante del MCP-1 en la fibrosis pulmonar y la bronquiolitis obliterante 
(229). Además, en ausencia de su receptor CCR2, otros autores han observado un papel 
protector fente al SDRA (230).  
En un modelo de daño pulmonar por hiperoxia en animales, se observó un papel 
del MCP-1 independiente de CCR2 y que involucra la síntesis de óxido nítrico como 
agente causal del daño alveolar (231). 
 
1.2.2.6	  Interlequina	  6	  (IL-­‐6)	  	  
Se ha asociado a una respuesta inmune tipo II. Es secretada fundamentalmente 
por macrófagos y linfocitos T en respuesta a daño tisular e infecciones, y por miocitos 
en respuesta al ejercicio, también se libera en respuesta a otras citoquinas como IL-1 β y 
TNF-α (232).  
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Posee actividad proinflamatoria promoviendo el crecimiento y diferenciación 
celular en la médula ósea, además de la expresión genética de otros reactantes de fase 
aguda (233,234). También tiene actividad antiinflamatoria mediante la inhibición de IL-
1 β y TNF-α, y es capaz de activar la expresión de IL-1Ra y de IL-10.  
La IL-6 se une a su receptor de membrana IL-6R que posee una subunidad 
llamada gp130 (glucoproteína 130) que inicia la señalización intracelular 
fundamentalmente vía JAK-STAT (janus kinase – signal transducer and activator of 
transcription) que termina regulando la transcripción en el núcleo (235). Al igual que 
con otras citoquinas, existen receptores solubles de IL-6 (sIL-6R) que en su mayoría 
actúan como antagonistas, compitiendo por los mismos ligandos en las membranas que 
la IL-6. Sin embargo, algunos de estos sIL-6R actúan como agonistas formando 
complejos IL-6/sIL-6R que estimulan receptores que la IL-6 no es capaz de estimular 
por si misma (236–238). 
En pacientes con SDRA se observan niveles elevados de IL-6 en LBA y sangre 
(137,181,239,240). Múltiples autores han observado que una elevación mantenida de 
IL-6 se asocia a peor pronóstico de la enfermedad en pacientes con SDRA, sepsis y 
pancreatitis (197,227,241,242).  
Mientras que en modelos animales de VILI también se ha observado una elevada 
concentración en LBA y sangre de IL-6 (243–245). 
 
1.2.2.7	  Interleuquina	  10	  (IL-­‐10)	  	  
Es producida fundamentalmente por macrófagos, pero también por linfocitos B 
y T (246), en respuesta principalmente a TNF-α (247).  
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Posee una importante actividad antiinflamatoria, es capaz de bloquear la síntesis 
de otras citoquinas (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α), disminuye la función de las células NK y 
la expresión de moléculas MHC tipo 2 (248,249).  
Se une a un receptor de membrana IL-10R que posee dos subunidades α y β, su 
actividad está fundamentalmente mediada por la subunidad α que bloquea la 
translocación al núcleo de NF κβ y activa la vía de señalización JAK-STAT (250,251). 
En pacientes con SDRA esta citoquina se encuentra elevada en LBA 
(180,183,239,252), al igual que en modelos animales de VILI (19).  
La tendencia entre el ratio TNF-α/IL-10 hacia un balance proinflamatorio ha 
sido relacionada con peor pronóstico en pacientes con SDRA (180,252), lo mismo que 
bajas concentraciones de IL-10 en el LBA (183).  
El uso de IL-10 en modelos animales de SDRA, sepsis, fallo hepático y 
pancreatitis, demuestran un papel protector de esta interleuquina, al mejorar la 
supervivencia y la gravedad de la enfermedad (253–258).  
En conjunto, estos estudios sugieren un efecto protector de la IL-10, sin 
embargo, probablemente su elevación en determinadas patologías puede no ser 
suficiente para contrarrestar el efecto proinflamatorio de otras citoquinas. 
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Tabla	  1.	  Resumen	  de	  las	  principales	  citoquinas	  CITOQUINA	   ACCIONES	   LUGAR	  DE	  SINTESIS	  IL-­‐8	  (proinflamatoria)	   Quimiotaxis	   y	   activación	   de	  leucocitos	  polimorfonucleares,	   inhibe	  su	   apoptosis	   y	   promueva	   la	  angiogénesis.	  
Células	   endoteliales	   y	  epiteliales,	   macrófagos	   y	  monocitos.	  
IL-1 β (proinflamatoria)	   Promueve	   la	   síntesis	   de	  múltiples	   citoquinas,	  quimioquinas	  y	  moléculas	  de	  adhesión.	  
Principalmente	   monocitos	   y	  macrófagos,	   en	   menor	  medida	   otras	   células	   del	  sistema	  inmunológico.	  
TNF-α (proinflamatoria)	   Aumenta	   la	   síntesis	   de	  citoquinas,	  activa	  células	  NK,	  promueve	   la	   apoptosis	   vía	  
Fas/FasL.	  
Principalmente	   macrófagos,	  en	   menor	   medida	   otras	  células	   del	   sistema	  inmunológico.	  
IL-2 (proinflamatoria)	   Crecimiento,	   proliferación	   y	  diferenciación	   de	   células	  inmunológicas,	   síntesis	   de	  citoquinas	   y	   promueve	   la	  producción	   de	  inmunoglobulinas.	  
Linfocitos	  T	  activados.	  
MCP-1 (proinflamatoria)	   Quimiotáxis	   de	   monocitos,	  linfocitos	   T,	   células	   NK,	  basófilos	  y	  eosinófilos.	  
Principalmente	   monocitos,	  macrófagos	   y	   células	  dendríticas.	  
IL-6 (pro y antiinflamatoria)	   Síntesis	   de	  inmunoglobulinas,	  crecimiento	   y	   diferenciación	  celular	  en	  la	  médula	  ósea.	  
Principalmente	   monocitos,	  macrófagos,	   linfocitos	   T	   y	  células	  endoteliales.	  
IL-­‐10	  (antiinflamatoria)	   Disminuye	   la	   síntesis	   de	  múltiples	   citoquinas,	   	   y	   la	  función	  de	  las	  células	  NK.	  
Principalmente	   macrófagos,	  linfocitos	  B	  y	  T.	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1.2.3 LA COMUNICACIÓN CELULAR 
La célula se adapta al ambiente que le rodea gracias a la capacidad que tiene de 
responder frente a determinados estímulos. Estos estímulos desencadenan una vía de 
señalización intracelular basada en cambios bioquímicos que regulan la actividad 
celular. Usualmente estas vías de señalización consisten en modificaciones enzimáticas 
reversibles de proteínas celulares. Entre las más frecuentes están la fosforilación y O-
glicosilación de residuos serina o treonina, la metilación de residuos arginina, la 
acetilación y ubiquitinación de lisina o bien la fosforilación de tirosina. Estas 
modificaciones ocurren en aminoácidos definidos en posiciones específicas de las 
proteínas que le confieren una morfología adecuada para la unión enzimática. La 
modificación del aminoácido producirá un cambio conformacional en la proteína que la 
hará más afín a otras proteínas o enzimas a las que antes no lo era o menos afín a sus 
inhibidores, produciéndose así una regulación de procesos biológicos como el 
crecimiento y diferenciación celular, apoptosis o inflamación (259–262). 
Las proteín quinasas son capaces de agregar grupos fosfatos a otras proteínas 
modificando su actividad, localización y función; dirigen la actividad de casi todos los 
procesos celulares, fundamentalmente la transducción de señales y la coordinación de 
funciones celulares complejas como el ciclo celular. Están compuestas por más de 500 
proteínas divididas en grupos, familias y subfamilias dependiendo de su secuencia 
genética y su actividad biológica. Se describen 7 grupos, un grupo que fosforila 
proteínas en los residuos de tirosina (tirosín quinasas), otro las parecidas a tirosina 
quinasas (tyrosine kinase like TKL) y el resto de los grupos fosforilan proteínas en 
residuos serina o treonina (263,264). 
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1.2.3.1	  MAPK	  
Las proteín quinasas activadas por mitógenos (MAPK por sus siglas en inglés) 
pertenecen al grupo de fosforiladoras de residuos serina/treonina y su vía de 
señalización está organizada en tres etapas secuenciales.  
Las MAPK, se encuentran en la parte final de la vía, y son activadas por 
fosforilación mediante quinasas de MAPK (MAPKK o MAP2Ks) que a su vez se 
activan al ser fosforiladas por quinasas de MAPKK (MAPKKK o MAP3Ks). Estas 
últimas en cambio son activadas en la parte inicial de la vía por pequeñas GTPasas y 
otras proteín quinasas asociadas a receptores de membrana (265–269) (fig. 4).  
Todas las proteínas involucradas en la vía de las MAPK pertenecen a alguna de 
las etapas mencionados anteriormente. Por ejemplo la ERK 1 o la ERK2 (extracellular 
signal regulated kinases) son MAPK que median la respuesta a factores de crecimiento 
y que están involucradas en la proliferación y crecimiento celular. Mientras que la JNK 
o la p38 son MAPK que median la respuesta a estímulos dañinos como radiación, calor, 
citoquinas y están involucradas en la inflamación, diferenciación y apoptosis celular. 
Otras proteínas como MEKK1, MLK3, ASK1 son MAP3Ks capaces de actuar tanto en 
la vía de JNK como de p38. Mientras que MKK7 es una MAP2K específica de la vía de 
JNK (267).  
Toda esta compleja red de procesos bioquímicos regulan finalmente la actividad 
celular. 
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Figura	  4.	  Esquema	  general	  de	  MAPK 
	  	  
1.2.3.2	  JAK/STAT	  
Esta vía de señalización transmite información desde fuera de la célula a través 
de la membrana plasmática al núcleo donde modifica la transcripción de determinados 
genes. La vía está compuesta por tres componentes principales, un receptor de 
membrana, una Janus quinasa (JAK) y una señal transmisora de la activación de la 
transcripción (STAT) (270,271).  
Moléculas como citoquinas o factores de crecimiento son capaces de interactuar 
con receptores de membrana produciendo un cambio conformacional en el mismo como 
por ejemplo una dimerización. Esta dimerización, activa la función fosforiladora de 
JAK que está asociada a dominios intracelulares de estos receptores de membrana.  
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Las JAK se autofosforilan sobre residuos tirosina creando de esta manera sitios 
para que interactúen proteínas que se unen a fosfotirosina.  
Las STAT pueden unirse a la fosfotirosina y su interacción con la JAK produce 
a su vez la fosforilación de la primera. Una vez fosforilada es capaz de unirse a otra 
proteína STAT fosforilada y estos dímeros translocarse al núcleo donde promueven la 
transcripción de ciertos genes (fig. 5).  
Existen 4 familias de JAK y 7 de STAT que forman las vías por las que 
transmiten señales hacia el interior de la célula (272–276). 




El factor nuclear κβ (NF-κβ) es una proteína que al igual que STAT o JNK 
regula la transcripción genética de forma rápida ya que se encuentran sintetizados en la 
célula en forma inactiva (277). 
La familia NF-κβ está formada por 5 proteínas, 3 de ellas (RelA o p65, RelB y c-
Rel) comparten en común un dominio transactivador (que aumenta la transcripción 
genética) en el extremo carboxilo terminal de la proteína y otras 2 proteínas (NF-κβ1 o 
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p50/p105 y NF-κβ2 o p52/p100) que están sintetizadas como precursores más grandes 
(p105 y p100) y que al modificarse en un proceso denominado ubiquitinación, dirige a 
las proteínas a proteosomas que las convertirán en subunidades activas más pequeñas 
(p50 y p52) (278,279). 
En la vía clásica de activación de NF-κβ las proteínas NF-κβ/Rel se encuentran 
en el citoplasma unidas a otras inhibitorias (Iκβ). Estímulos extracelulares como 
citoquinas, lipopolisacáridos o factores de crecimiento activan a las proteínas IKK 
(inhibitor κβ kinase) que fosforilan Iκβ. Esta fosforilación provoca su ubiquitinación y 
posterior degradación proteosómica, con la consiguiente liberación NF-κβ/Rel que a su 
vez son fosforilados y translocados al núcleo donde, bien sea solos o junto a otros 
factores, inducen la expresión de algunos genes involucrados en la respuesta 
inflamatoria (280,281) (fig. 6). 
En la vía alternativa de activación de NF-κβ la estimulación de receptores 
extracelulares activan quinasas NIK (NF-κβ inducing kinase) que por medio de otras 
proteínas IKK fosforilan complejos p100/RelB, lo que conlleva a su ubiquitinación y 
posterior degradación proteosómica creando complejos p52/RelB que pueden 
translocarse al núcleo y modificar la transcripción genética (282). 
Figura	  6.	  Esquema	  general	  de	  NF-­‐KB	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1.2.4 APOPTOSIS 
La apoptosis es un proceso fisiológico y sutil mediante el cual la célula activa 
una serie de mecanismos que desencadenan en última instancia su propia 
autodestrucción de una forma discreta y programada. Así, la apoptosis es equivalente a 
un suicidio celular controlado. 
 Se caracteriza por alteraciones de la membrana plasmática, condensación de la 
cromatina, reducción del tamaño celular, formación de poros en la membrana nuclear, y 
finalmente, fragmentación de la célula en los llamados cuerpos apoptóticos, en los que 
distintos componentes celulares están rodeados y sellados por una membrana plasmática 
que no permite que salga nada al exterior (283).  
 La principal diferencia con la muerte celular no programada o necrosis es que en 
la apoptosis no hay inflamación del tejido periférico porque no hay liberación del 
contenido celular al espacio extracelular, ya que los cuerpos apoptóticos formados, son 
fagocitados por células especializadas atraídas por la fosfatidilserina en su membrana 
plasmática (284–286).  
 En la apoptosis tienen lugar una serie de cambios bioquímicos y estructurales: 
 1) A nivel nuclear ocurren cambios tanto en la cromatina como en el 
citoesqueleto. Aunque la membrana nuclear permanece intacta pueden aparecer poros, 
posiblemente debido a digestión proteolítica de la lámina nuclear. Los cambios iniciales 
en la cromatina consisten en una condensación seguida de una marginación de la 
cromatina hacia la superficie interna de la membrana nuclear donde se forman núcleos 
densos. Al colapsamiento de la cromatina  contribuye probablemente la digestión 
proteolítica de proteínas nucleares. Entre las proteínas del núcleo que se degradan se 
incluyen laminina, poli-ADP-ribosa polimerasa, topoisomerasa, actina globular, 
proteínas del aparato mitótico y la proteína U1-70KDa. 
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 2) La membrana celular también sufre alteraciones durante la apoptosis. Las 
células pierden el contacto con las células vecinas y comienzan a aparecer “ampollas” 
hasta que la célula adquiere una forma característica de “blebbing” previa a la 
formación de los cuerpos apoptóticos. Además, en los primeros estadios de la apotosis 
la célula pierde la asimetría de los fosfolipidos de membrana y los residuos de fosfatidil 
serina, los cuales en una célula normal se encuentran en la cara interna de la membrana, 
se reorientan hacia la superficie externa de la membrana celular. 
 3) En cuanto a la mitocondria, aunque su estructura permanece intacta, durante la 
apoptosis hay una alteración del potencial de membrana debido a cambios en la 
distribución de los hidrogeniones y otros iones a través de la membrana mitocondrial. 
Estos cambios en el potencial de membrana ocurren muy tempranamente, antes de la 
fragmentación del DNA e incluso antes de la reorientación de los residuos de fosfatidil 
serina, y parecen estar mediados por canales transmembrana que regulan el potencial 
iónico de la célula. 
En cualquier caso, el hecho más característico de la apoptosis es la 
fragmentación del DNA por lo que cuando se examina por electroforesis se observa una 
escalera de bandas múltiplos de 180-200 pares de bases. 
 Para que el proceso apoptótico se desencadene, es necesario que se activen en la 
célula una serie de mecanismos que en muchos casos van a estar controlados a nivel 
genético. Los mejores ejemplos de genes implicados en la apoptosis han sido definidos 
en invertebrados, sobre todo en Caenorhabditis elegans un nemátodo en el que se han 
realizado una gran parte de los estudios sobre este proceso y en el que se identificaron 
genes implicados en el inicio de la apoptosis (eg-1, ces-1, ces-2), en el proceso mismo 
de la apoptosis (ced-3, ced-4, ced-9), en la fagocitosis de las células apoptóticas (ced-1, 
ced-2, ced-5, ced-6, ced-7, ced-8, ced-10) y en la digestión y degradación de la célula 
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muerta (nuc-1). De todos ellos han resultado ser especialmente interesantes el ced-9 que 
es un supresor de la apoptosis y el ced-3 que es necesario para que se produzca la 
apoptosis. Estos genes se habían identificado en invertebrados, pero la apoptosis es un 
proceso conservado a lo largo de la evolución y se han identificado genes con funciones 
similares en mamíferos. 
 Tres tipos de proteínas parecen ser críticas en esta vía tan conservada: a) proteínas 
reguladoras, que pueden promover o reprimir la apoptosis; b) proteínas adaptadoras, que 
interaccionan tanto con los reguladores como con los efectores y que en ausencia de 
factores tróficos promueven la activación de los factores y; c) proteínas efectoras, que 
son una familia de proteasas de cisteína cuya activación conduce a la degradación de 
varios sustratos celulares y finalmente a la muerte celular. 
Los estudios realizados en C.elegans permitieron la identificación de dos genes 
necesarios para la apoptosis en este nemátodo, ced-3 y ced-4. Posteriormente en 
mamíferos se identificó una proteína semejante a la codificada por ced-3, la enzima 
convertidora de IL-1 (ICE). ICE es una proteasa intracelular que hidroliza IL-1, a partir 
de un precursor grande. Pronto se identificaron nuevos miembros de la familia Ced-
3/ICE. Todos se caracterizan por tener restos de cisteína en su centro activo y actuar 
hidrolizando proteínas diana en sitios específicos que contienen aspártico.  
Se conocen como caspasas. El control de la apoptosis implica diferentes 
mecanismos y/o factores que inducen o reprimen la apoptosis. El balance entre 
inductores e inhibidores va a determinar si la célula vive o muere. 
La apoptosis puede originarse por estímulos extracelulares (citoquinas, factores 
de crecimiento, óxido nítrico) o intracelulares (calor, radiación, hipoxia, infecciones 
virales, calcio) (fig. 7) y las señales pueden afectar positiva o negativamente a la 
apoptosis . 
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 Aunque en el acoplamiento entre estímulo y el proceso final de apoptosis van a 
estar implicadas diferentes señales, en la mayor parte de los sistemas apoptóticos está 
implicada una actividad proteolítica.  
 Se puede considerar la proteólisis como un fenómeno común en todos los 
procesos apoptóticos, con diferentes proteasas implicadas y distintas proteínas como 
diana de esta actividad proteolítica. Los candidatos más importantes como mediadores 
finales de la apoptosis son las caspasas que como se mencionó son un grupo de 
proteasas de cisteína que juegan un papel esencial en la apoptosis actuando como 
moléculas de transducción y efectoras de las señales apoptóticas (289).  
Existen dos vías fundamentales de activación de las caspasas. En la primera, 
usualmente denominada extrínseca, un estímulo actúa sobre un receptor de membrana 
como Fas o como TNF-αRI, que a través de FADD (Fas associated protein with death 
domain) o TRADD (TNF receptor associated death domain) activan caspasa 8 o caspasa 
10 citoplasmática, que a su vez son capaces de activar por hidrólisis otras caspasas 
efectoras como caspasa 3, 6 o 7. Estas caspasas hidrolizan proteínas celulares sobre 
residuos aspartato resultando en los cambios morfológicos característicos de la 
apoptosis y la muerte celular.  
La otra vía de activación, llamada intrínseca, ocurre a través de la liberación 
mitocondrial de citocromo C, el cual una vez en el citoplasma se una a la proteína Apaf-
1 (apoptotic protease activating factor 1) activando caspasa 9 que también es capaz de 
activar caspasa 3, 6, 7 (290–292). El citocromo C se libera de la mitocondria a través de 
canales denominados MAC (mitochondrial apoptosis-induced channel) cuya formación 
está regulada por  la familia de proteínas reguladora de la apoptosis Bcl2 (B cell 
lymphoma 2) (293). Esta familia de proteínas Bcl2 regula la permeabilidad de la 
membrana mitocondrial externa y pueden ser proapoptótica formando poros en la 
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membrana como las proteínas BAD (Bcl2 associated death promoter) o BAX (Bcl2 
associated X protein) y también puede ser antiapoptóticas como la proteína Bcl2, que 
evita la liberación mitocondrial de citocromo c (294). 
Se han descrito otros mecanismos menos importantes de activación de caspasas 
como la liberación mitocondrial de moléculas como Smac/Diablo que se unen a 
inhibidores de caspasas efectoras como el XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis 
protein) liberando de su inhibición a las caspasas 3, 7, 9 (295,296). 
La apoptosis es un mecanismo natural esencial del crecimiento y remodelación 
de los tejidos, que en el pulmón tiene lugar de manera rutinaria. 
En el daño pulmonar se produce una respuesta inflamatoria con aumento de los 
PMN, la permeabilidad vascular y la destrucción del epitelio alveolar, en el cual la 
apoptosis juega un papel importante (297). 
La apoptosis en el daño pulmonar puede ser vista desde dos perspectivas, por un 
lado la inhibición de la apoptosis de los PMN aumentará la vida media y el número de 
estas células perpetuando la reacción proinflamatoria, mientras que por otro lado el 
aumento de la apoptosis en los pneumocitos dañará la barrera alveolo-capilar proceso 
fundamental en el daño pulmonar (298). 
En pacientes con SDRA se ha observado una disminución de la apoptosis de 
polimorfonucleares en los LBA comparado con voluntarios sanos, asociado a una 
mayor concentración de citoquinas inhibitorias de la apoptosis (299). Esta disminución 
de la apoptosis de PMN ocurre predominantemente en etapas tempranas del daño 
pulmonar y aunque se sabe que el neutrófilo juega un papel clave no queda claro si la 
inhibición de su apoptosis es un proceso favorable o desfavorable en la evolución de la 
enfermedad (300). Sin embargo en modelos animales de daño pulmonar se ha 
observado que un aumento en la apoptosis de los neutrófilos mejora la mortalidad (301). 
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Por otro lado el daño en la barrera alveolo-capilar por una destrucción de los 
pneumocitos ha sido evidenciado en mútiples estudios en pacientes con SDRA y en 
modelos animales de daño pulmonar en los que se observa un aumento de la apoptosis 
en estas células que es un proceso determinante en este cuadro (302–306).  
La mayoría de los mecanismos de activación de la apoptosis han sido implicados 
en este cuadro clínico, tanto la vía Fas/FasL como TNF-α o inhibidores solubles de la 
apoptosis de neutrófilos en forma de interleuquinas o factores estimuladores de 
colonias, lo cual pone de manifiesto el importante papel de la apoptosis en el SDRA, un 
mecanismo importante no sólo en el tejido pulmonar sino que puede afectar a órganos a 
distancia (307). 
Por lo tanto, aunque ciertos estudios sugieren el beneficio de la inhibición de las 
vías de la apoptosis en el tratamiento del SDRA (307,308) su efectividad dependería de 
las células sobre las que actúe esta inhibición. 
Figura	  7.	  Apoptosis	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1.2.5 METALOPROTEINASAS (MMP matrix metalloproteinases) 
Son una familia de endopeptidasas dependientes del zinc para el proceso 
proteolítico. Son sintetizadas por una amplísima variedad de células en el organismo y 
son capaces de degradar todos los componentes de la matriz extracelular además de 
otros sustratos como citoquinas, factores de crecimiento y receptores de membrana, 
indicando su influencia en una amplia variedad de procesos fisiológicos como la 
organogénesis, homeostasis y reparación de tejidos (309). Sin embargo, su 
sobreexpresión causa una destrucción del tejido asociado a la inflamación en el daño 
pulmonar (310).  
Las MMP al actuar sobre toda esa diversidad de sustratos no deben verse como 
simples destructoras del tejido extracelular, sino además como proteínas involucradas 
en la señalización intercelular. 
Se han descrito 24 MMP en humanos y suelen clasificarse de acuerdo al sustrato 
específico al que degradan en colagenasas (MMP 1, 8, 13) gelatinasas (MMP 2, 9) 
estromelinasas (MMP 3, 10, 11) entre otras. Son sintetizadas como proenzimas y para 
su activación necesitan ser liberadas de un residuo de cisteína que interactúa con el zinc 
en el sitio activo impidiendo la unión con el sustrato (311).  
Existen inhibidores naturales específicos TIMP (tissue inhibitor of 
metalloproteinases) que se unen al zinc para impedir su función (312) y algunas 
tetraciclinas han demostrado también inhibir su efecto en múltiples estudios 
experimentales (313–315).  
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La inflamación que acompaña al daño pulmonar está caracterizada por una 
destrucción de la membrana basal, la cual se compone principalmente de colágeno tipo 
IV, elastina, proteoglicanos, y laminina. Dentro de las MMP se sabe que las gelatinasas 
(MMP 2, 9) son capaces de degradar el colágeno tipo IV, específico de la membrana 
basal, lo cual concuerda con estudios que han demostrado una concentración elevada de 
gelatinasas (MMP 2, 9) y de sus inhibidores naturales TIMP en LBA de pacientes con 
SDRA (316,317). 
Otros autores han encontrado niveles elevados de MMP 1, 2, 3, 8, 9, 13 en el 
LBA de pacientes con SDRA y descrito que una elevación de MMP-1 y MMP-3 se 
asocia a un peor pronóstico de la enfermedad (312). 
Clásicamente se ha relacionado a las MMP por el daño que ocasionan a la matriz 
extracelular, sin embargo estudios en animales que carecen de genes para la expresión 
de ciertas MMP, y desarrollan un cuadro de daño pulmonar de peor evolución que 
animales normales, sugieren un papel protector importante de las MMP a través de la 
degradación de citoquinas (318).  
Mientras que algunos autores observan un papel protector de la MMP-8 en 
modelos animales de daño pulmonar (319,320), otros comprueban un papel perjudicial 
en modelos animales de VILI (321).  
Lo mismo ocurre con MMP-9 en modelos experimentales de VILI, mientras que 
por una parte, en aquellos animales que carecen de genes para sintetizarla tienen más 
daño pulmonar que los que si pueden sintetizarla (318), otros autores demuestran un 
papel protector al inhibirla farmacológicamente causando menor inflamación mediada 
por neutrófilos (322).  
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En resumen, la evidencia demuestra un papel importante de las MMP en la 
regulación de la respuesta inflamatoria del daño pulmonar, que debe ser comprendido 
con mayor exactitud y cuyo resultado final dependerá del sustrato sobre el cual actúen, 
lo cual sugiere que una inhibición farmacológica indiscriminada podría tener efectos 
deletéreos en el cuadro clínico. 
 
1.2.6 ÓXIDO NÍTRICO (NO) 
El óxido nítrico (NO) es un compuesto vasoactivo endógeno que contribuye 
entre otras acciones a la homeostasis vascular pulmonar.  
Es producido a partir del aminoácido L-arginina a través de una reacción 
catalizada por una de las tres isoformas de la enzima NO sintetasa  (NOS) que son la 
isoforma neuronal nNOS, la inducible iNOS y la endotelial eNOS, y las tres están 
presente en el tejido pulmonar (fig. 8).  
Figura	  8.	  Formación	  de	  NO	  
 
Las dos isoformas constitutivas eNOS y nNOS están reguladas por calcio y 
calmodulina y liberan pequeñas cantidades (nanomoles 10-9M) de NO en picos de corta 
duración, que contribuye en el mantenimiento del tono vascular, inhibe la interacción 
del leucocito con el endotelio, la agregación plaquetaria y la proliferación de la célula 
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muscular lisa (323). La eNOS se expresa en todas las células endoteliales del 
organismo, y es la fuente fundamental de NO en la circulación pulmonar (324); al igual 
que la eNOS, la nNOS no es inducible, pero también se expresa en células epiteliales 
pulmonares.  
Por otro lado, la iNOS se expresan en pequeñas cantidades en las células 
epiteliales y macrófagos de la vía aérea y en la célula muscular lisa pero puede inducirse 
bajo la influencia de citoquinas y endotoxinas (fig. 9). 
Figura	  9.	  Expresión	  de	  eNOS	  y	  de	  iNOS	  
 
El efecto principal del NO es la activación de guanilato ciclasa, lo cual aumenta 
la formación intracelular de guanosin monofosfato cíclico (cGMP), que a su vez 
produce una relajación de la musculatura lisa vascular y bronquial (325). 
Para evaluar el papel del NO en la regulación del tono vascular pulmonar, se han 
realizado diversos estudios, unos utilizando antagonistas competitivos no selectivos de 
la NOS y otros con animales que carecen de genes para expresar las diferentes 
isoformas de NOS.  
Con la inhibición farmacológica de la NOS se observa que el NO proviene 
fundamentalmente de la eNOS y que juega un papel importante en la homeostasis de la 
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circulación arterial sistémica y en menor medida de la circulación pulmonar en 
condiciones basales.  
Sin embargo, este efecto sobre el tono vascular pulmonar se vuelve 
particularmente importante en condiciones de hipoxia (326–329), lo que trae como 
consecuencia un incremento de las presiones pulmonares cuando se produce una 
disminución de la concentración de NO bien sea por daño endotelial o por un aumento 
de la producción de especies reactivas (330).  
Paradójicamente, el exceso de NO producido en cantidades elevadas 
(micromoles 10-6M) por un aumento en la expresión de iNOS que se asocia a estímulos 
inflamatorios como el SDRA pueden agravar el cuadro clínico (331,332). Aunque se 
desconoce el mecanismo exacto por el cual esto ocurre, probablemente esté en relación 
con la formación de grandes cantidades de especies reactivas que dañaran los diferentes 
tipos celulares (83,333). 
En este sentido, diversos estudios han demostrado un aumento en los niveles de 
mRNA iNOS con la inhalación de agentes irritantes (334,335). Además, en animales 
modificados que no poseen genes para iNOS se encuentran protegidos ante el daño 
pulmonar (336). 
En el daño pulmonar por isquemia reperfusión, el NO derivado de la eNOS 
ayuda a mantener las resistencias vasculares bajas, mientras que la producción por la 
iNOS se asocia a mayor formación de RNS y disfunción vascular (337). 
 
1.2.7 EDEMA PULMONAR  
Como hemos mencionado anteriormente el SDRA es una forma de edema 
pulmonar no cardiogénico, que resulta del daño tisular pulmonar secundario a una 
respuesta inflamatoria exacerbada. 
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Independientemente de la etiología del cuadro bien sean fenómenos locales 
(neumonías, aspiración, traumatismo, embolismo, etc.) o sistémicos (pancreatitis, 
quemados, hipoperfusión, transfusiones sanguíneas, sepsis), estos pacientes comparten 
daños anatómicos y fisiológicos comunes con el patrón de insuficiencia respiratoria 
característica del cuadro.  
La respuesta inflamatoria que acompaña al cuadro es consecuencia de la 
activación y quimiotaxis de neutrófilos que liberan citoquinas y radicales libres, de la 
activación del complemento, la coagulación, las vías de ciclooxigenasa, lipooxigenasa y 
óxido nítrico. Todo lo cual ocasiona un daño endotelial y epitelial, siendo este daño, y 
no el aumento de la presión hidrostática, lo que produce el exudado o edema alveolar 
característico que lógicamente se acompaña de hipoxemia y disminución de la 
complianza pulmonar. 
Por otro lado, la cirugía de resección pulmonar somete al pulmón y su lecho 
vascular a un número de agresiones que elevan el riesgo de sufrir daño pulmonar 
(98,338). La posición por efecto gravitacional y la VUP por VPH redistribuyen el flujo 
sanguíneo hacia el pulmón dependiente, lo que expondrá a sus células endoteliales a una 
mayor presión transvascular intraoperatoria que se suma al daño causado por la 
ventilación mecánica en ese pulmón. Mientra, en el pulmón proclive el endotelio 
expuesto al daño por  isquemia-reperfusión activará las vías de producción de ROS y 
NO viéndose también afectado.  
Los marcadores de estrés oxidativo y de daño pulmonar son mayores en 
pacientes a los que se realiza neumonectomía, modestas en lobectomías y leves en 
segmentectomías o cuñas (339), lo cual refuerza entre otras cosas, la  importancia del 
aumento del flujo en el tejido pulmonar residual que puede inducir o agravar un daño 
pulmonar subyacente (338). 
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Mientras que en la prácita clínica la medición del agua extravascular pulmonar 
(ELWI) ha sido utilizado para medir precozmente el daño pulmonar (340,341), en 
animales la medición del edema pulmonar ha sido tradicionalmente considerada como 
un índice de daño pulmonar (342). 
 
1.3	  ANESTÉSICOS	  LOCALES	  (AL)	  
Los anestésicos locales (AL) han sido utilizados clásicamente en medicina como 
antiarrítmicos y bloqueantes de la conducción nerviosa por su efecto sobre los canales 
de sodio. Sin embargo, en las últimas décadas el uso clínico de los AL se ha venido 
ampliando gracias a su efecto antinflamatorio y ha sido utilizado en variedad de 
patologías para atenuar la respuesta inflamatoria (343–346).  
A pesar de la abundante evidencia sobre el efecto antiinflamatorio de los AL se 
desconoce el mecanismo exacto de su acción a nivel molecular, sin embargo, se 
reconoce que este mecanismo es independiente de los canales de sodio ya que actúa 
sobre células que carecen de estos canales además que el uso de bloqueantes específicos 
de canales de sodio no impide su efecto (347).  
Se han descrito efectos inhibitorios sobre la producción de citoquinas, de 
especies reactivas de oxígeno, sobre la migración y activación de los 




1.3.1 EFECTOS DE LOS AL DE SOBRE LA RESPUESTA CELULAR EN LA 
INFLAMACIÓN  
La interacción del PMN con el endotelio juega un papel fundamental en la 
respuesta inflamatoria, la adherencia del neutrófilo activado al endotelio representa uno 
de los pasos clave en el proceso, que se acompaña de un aumento de la permeabilidad 
vascular con incremento de la migración de leucocitos y su acumulación en el tejido 
(348). 
Estudios en modelos animales de shock inducido por lipopolisacários (LPS) 
demuestran que una menor adherencia y menor número de leucocitos activados en los 
animales se asocia a una mayor supervivencia al final del experimento (349). Otros 
autores también han demostrado en modelos animales, que aquellos que carecen de 
genes para sintetizar moléculas de adhesión ICAM-1, se encuentran protegidos frente a 
dosis letales de toxinas (350). De lo que se deduce, que la disminución de la activación 
y adhesión leucocitaria pudiera disminuir el daño orgánico en estados de shock. 
La lidocaína tiene varios efectos inhibitorios en la función del PMN. Disminuye 
in vivo su adhesión al endotelio de manera dosis dependiente (351–354) mientras que in 
vitro los AL disminuyen la adhesión del leucocito a superficies no biológicas en un 
proceso que puede ser reversible tras el lavado del AL (355,356).  
La lidocaína también tiene un efecto inhibidor en el proceso de migración de los 
leucocitos demostrado por varios autores, los cuales observan una disminución en la 
movilidad del PMN, así como en la cantidad de leucocitos acumulados en la zona 
inflamada, que no es explicable por una disminución en las concentraciones de las 
citoquinas quimioatrayentes (353,357,358), y que probablemente sea consecuencia de 
una interferencia con los procesos intracelulares del polimorfonuclear mediados por 
calcio y alteraciones con el citoesqueleto (359–363). Aunque un efecto contribuyente de 
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los canales de potasio mitocondriales sensible a ATP no puede ser descartado (364–
366). 
También se han documentado in vitro e in vivo un papel inhibidor de los AL 
sobre la generación de especies reactivas de oxígeno (347,367–371). Se trata de un 
efecto dosis dependiente (372,373), que se ha confirmado en pacientes diabéticos y con 
enfermedad coronaria que recibieron perfusión intravenosa de AL (374,375). Además, 
inhiben la respuesta natural del leucocito a sobreexpresar moléculas de adhesión (352), 
la formación de radicales libres (353,376) y la liberación anión superóxido (375). Por 
otro lado disminuye la producción de leucotrienos (357) y prostaglandinas (377). 
Estudios en modelos animales de sepsis han demostrado que el uso de lidocaína 
en perfusión IV disminuye la migración de neutrófilos al tejido pulmonar que ocurre 
secundaria a la endotoxemia (378). Mientras, en humanos, el uso de lidocaína IV en un 
estudio clínico de cirugía abdominal ha demostrado disminuir la expresión de integrinas 
y selectinas indispensables para el reclutamiento de leucocitos PMN hacia el espacio 
intersticial (379). 
 
1.3.2 EFECTO DE LOS AL SOBRE EL LA SÍNTESIS Y LIBERACIÓN DE 
CITOQUINAS 
Las citoquinas son las principales reguladoras de la respuesta inflamatoria la 
cual se caracteriza por un aumento de la permeabilidad capilar y reclutamiento de 
células inflamatorias. Esta respuesta es beneficiosa cuando las citoquinas se producen 
en cantidades adecuadas, mientras se controla el agente causal, pero deletérea e incluso 
fatal si se producen en exceso como ocurre en el shock séptico y fallo multiorgánico. 
Muchas citoquinas son inducidas por células inflamatorias o por estrés oxidativo 
(380,381) y el hecho de que las citoquinas puedan atraer más células, estimular la 
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liberación de más citoquinas e incrementar el estrés oxidativo, puede perpetuar los 
cuadros inflamatorios. 
En pacientes con sepsis, los niveles plasmáticos de citoquinas se relacionan 
directamente con la mortalidad a los 30 días (382). Lo mismo ocurre en pacientes con 
SDRA en el que el grado de respuesta inflamatoria se relaciona con la mortalidad de 
forma que los pacientes con mayor expresión de citoquinas y/o persistencia elevada de 
citoquinas tienen una mortalidad mayor que los pacientes con menor concentración de 
citoquinas y más rápida disminución de sus niveles plasmáticos (197). 
En modelos animales de sepsis, la administración intravenosa (IV) de lidocaína 
disminuye las concentraciones plasmáticas de IL-8 e IL-6, mejora los parámetros 
hemodinámicos y disminuye la mortalidad (378). En concordancia con ello, otros 
estudios han demostrado el efecto depresor cardiovascular de algunas citoquinas 
(383,384).  
En humanos, tres estudios clínicos prospectivos randomizados en cirugía 
abdominal demuestran que el uso de lidocaína en perfusión IV disminuye de forma 
significativa la producción de IL-6, IL-8 al final de la cirugía y durante las primeras 72 
horas de postoperatorio, lo cual se asocia con una recuperación intestinal más temprana 
(379,385,386). 
In vitro, los AL han demostrado inhibir de forma dosis dependiente la liberación 
leucocitaria de IL-1β y de LTB4 (357). Lo mismo, ha sido visto en células epiteliales 
intestinales, en las que los AL disminuyen la expresión de IL-8 y de IL-1β (387,388). 
Los mecanismo propuestos para justificar estos efectos pueden involucrar: la 
inhibición de la vía del NF-κβ o la actividad de proteínas fosforiladoras que regulan las 
funciones celulares (366,389–393). La lidocaína también es capáz de disminuir la 
expresión de mRNA de MCP-1 en cultivos celulares estimulados con LPS (394). 
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Además la lidocaína es capáz de estimular la secreción de mediadores antiinflamatorios 
como IL-1 RA (387). 
 
1.3.3 EFECTOS DE LOS AL SOBRE LA APOPTOSIS 
Ante la presencia de factores patogénicos como los que caracterizan los estados 
de shock, coagulopatía, SDRA, sepsis o fallo multiorgánico, se produce la liberación de 
cantidades importantes de citoquinas proinflamatorias las cuales directa o 
indirectamente producen cambios hemodinámicos e inflamatorios que causan daño 
sobre los diversos órganos. Entre otras citoquinas, la liberación de TNF-α o FasL activa 
a través de receptores de membrana a las células epiteliales promoviendo procesos 
apoptóticos en los diferentes tejidos (395). 
Múltiples modelos animales de shock séptico y daño pulmonar resaltan la 
importancia de la apoptosis de células endoteliales y epiteliales como mecanismo 
contribuyente en el daño orgánico (305,396–399). Al igual que lo que ocurre en 
pacientes con SDRA, en los que se ha observado un aumento de la apoptosis de células 
epiteliales y de sus mediadores en los LBA (298,304). 
Los AL son capaces de inducir la apoptosis por mecanismos moleculares todavía 
no definidos, este efecto se ha observado en células neuronales y linfocíticas cuando se 
evaluaba el efecto neurotóxico de los AL, pero también sobre células tumorales del 
sistema nervioso (400–404). Otros estudios sobre cultivos de células renales normales, 
indican que los AL promueven la apoptosis de forma dosis dependiente, lo cual sugiere 
un posible efecto nefrotóxico de los AL (405,406). Sobre células corneales de conejo, se 
observa también un efecto proapoptótico a tener en cuenta en las inyecciones 
intracamerales de AL (407). En condrocitos animales y humanos se observa el mismo 
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fenómeno proapoptótico con los diferentes AL y de forma concentración dependiente, 
lo cual ha alertado sobre su uso rutinario en la patología articular (408,409). En células 
tumorales de mama la lidocaína promueve de forma dosis dependiente y a 
concentraciones clínicamente relevantes la activación de genes supresores tumorales 
(410). 
Existen otras evidencias que parecen indicar que el mecanismo de acción 
proapoptótico de los AL implica la activación de la vía intrínseca y no de los receptores 
de membrana (403), aunque el mecanismo exacto de todo el proceso se desconoce. 
En contrapartida, otros autores demuestran que la lidocaína disminuye la 
apoptosis neuronal en el área de penumbra en un modelo de isquemia cerebral en ratas 
(411). A su vez, también se ha observado un efecto antiapoptótico protector contra el 
daño isquemia-reperfusión en células miocárdicas de ratones (412). Estos efectos 
antiapoptóticos están mediados probablemente por un mecanismo que involucra la vía 
extrínseca que incluyen la liberación de mediadores de la apoptosis (TNF-α, Fas) así 
como la interacción con sus receptores de membrana. 
En resumen, la evidencia sugiere que existen dos efectos contrapuestos de la 
lidocaína y otros AL sobre la apoptosis y que probablemente esté en relación con la 
situación celular sobre la que se aplique. Mientras que en un ambiente oxidativo ejerce 
un papel predominantemente antiapoptótico, en otros ambientes parece observarse 
fundamentalmente un efecto proapoptótico. 
 
1.3.4 EFECTO DE LOS AL SOBRE LA PRODUCCIÓN DE OXIDO NÍTRICO (NO) 
Mientras el NO sintetizado por las isoformas constitutivas de las NOS 
contribuye en la homeostasis tanto del tono vascular como de otras funciones celulares 
en los diferentes tejidos, su sobreproducción por la isoforma inducible de la NOS 
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favorece la formación de especies reactivas que pueden dañar DNA, proteínas y lípidos 
celulares de los diferentes órganos; lo cual parece agravar los cuadros patológicos 
asociados a su formación (334,335,413). En base a estos hechos se cree que la 
inhibición de la iNOS y el mantenimiento del correcto funcionamiento de la eNOS se 
asocian a una mejoría clínica en los cuadros de sepsis (414,415). 
Poco se ha estudiado sobre el efecto de los anestésicos locales sobre la 
producción de NO. En cultivos celulares, la lidocaína ha demostrado inhibir la actividad 
de iNOS, empeorar la estabilidad del mRNA del iNOS y acelerar su degradación, 
mecanismos que logran disminuir de forma dosis dependiente la concentración de NO 
en células estimuladas con LPS, lo cual ocurre por un mecanismo desconocido a nivel 
molecular (416) pero que puede involucrar canales de sodio voltaje-dependientes que 
actúen disminuyendo la vía de la proteína MAPK p38 que a su vez inhibe la formación 
de NF-κβ y de iNOS (417), o bien disminuyendo la captación celular de L-arginina 
(aminoácido precursor del NO) (418). 
 
1.3.5 USO PLEIOTRÓPICO DE LOS ANESTÉSICOS LOCALES 
Los AL se han utilizado en la práctica clínica por su efecto inmunomodulador en 
varias patologías entre las que se encuentran: la cistitis intersticial, un cuadro poco 
frecuente, tradicionalmente definido como una inflamación crónica estéril de la vejiga 
de etiología indeterminada que es probablemente multifactorial y que continúa sin 
tratamiento definitivo, pero sobre el cual hay evidencia de mejoría con la instilación 
vesical de AL (344,419–422).  
Aunque no existen estudios prospectivos aleatorizados, los AL han sido 
utilizados también en la colitis ulcerosa, una variedad de enfermedad inflamatoria 
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intestinal de etiología desconocida pero de mayor incidencia que la cistitis intersticial. 
Se ha observado que el tratamiento de los brotes de colitis ulcerosa con AL en 
diferentes esquemas de tratamiento (343,423,424), atenúa la hiperestimulación 
simpática que causa vasoconstricción e isquemia de la mucosa y mejora el cuadro 
clínico. Por otro lado, también se observa en la mucosa intestinal un elevado número de 
neutrófilos que liberan citoquinas sobre los que pueden actuar los AL, y explicar en 
parte su efecto beneficioso en esta patología. 
Por otra lado, en cirugía de revascularización coronaria sin circulación extra-
corpórea, se ha observa una disminución de las enzimas de daño miocárdico al 
administrar un bolo de lidocaína de 1,5 mg/Kg en la inducción anestésica seguido de 
una perfusión de 2 mg/Kg/h, presuntamente secundario al efecto protector de la 
lidocaína frente al daño por isquemia-reperfusión (425). Resultados similares se han 
descrito en cirugía cardíaca infantil en los que se utilizó lidocaína junto a adenosina en 
la solución para la cardioplejia en cirugía con bypass cardiopulmonar (426). 
Paralelamente, existe cierta evidencia clínica del uso de los AL por su efecto 
inmunomodulador en otros contextos como el cáncer. Es extensa la literatura que 
relaciona y subraya el papel que juegan los mediadores inflamatorios en la formación y 
progresión del cáncer (427,428). Se conoce que los AL actúan sobre mediadores del 
cáncer como son: las células natural killer (429), citoquinas quimioatrayentes, selectinas 
y la inflamación crónica; que están relacionadas con la extensión tumoral y formación 
de metástasis (430,431). Cada día se conoce más en detalle la relación entre estos 
procesos y los mediadores inflamatorios dejando obviamente un campo de estudio a los 
agentes antinflamatorios en la terapia contra el cáncer (432–434).  
Aunque no existen estudios aleatorizados doble ciegos que demuestren un efecto 
beneficioso de los AL en la prevención de la recurrencia del cáncer, múltiples estudios 
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en animales y humanos han demostrado un efecto beneficioso en su uso. La anestesia 
general combinada con bloqueo espinal reduce la formación de metástasis en ratas 
inoculadas con células tumorales (435). En humanos, estudios retrospectivos sugieren 
que la anestesia general combinada con una técnica regional disminuye la recurrencia 
del cáncer de mama (436). Actualmente hay en desarrollo un estudio multicéntrico 
prospectivo aleatorizado que busca evaluar la recurrencia del cáncer de mama en 
pacientes con anestesia general y analgesia convencional intravenosa comparado con 
pacientes con bloqueos paravertebrales y epidurales torácicos con sedación o anestesia 
superficial (437). En estudios retrospectivos de pacientes con cáncer de próstata 
sometidos a cirugía existe evidencia contradictoria respecto a la utilidad del bloqueo 
regional para disminuir la recurrencia de la enfermedad (438–440). En varios de estos 
estudios se menciona como posible mecanismo de acción la disminución de la 
inmunodepresión secundaria al acto quirúrgico, bien sea por menor dosis de los 
fármacos anestésicos con efecto inmunodepresor o por menor respuesta neuroendocrina 
inmunodepresora secundaria al dolor que puede controlarse mejor con bloqueos 
regionales. Otro posible mecanismo de acción consistiría en su efecto sobre la respuesta 
inflamatoria general o sobre la apoptosis de las células tumorales secundaria a la 
absorción sistémica de los AL. 
Cada vez con más frecuencia se estudia la respuesta inmunológica frente los 
daños controlados como lo son la cirugía o la ventilación mecánica y se infiere que a 
menor respuesta inmunológica tendrá lugar una menor agresión orgánica y por lo tanto 
una mejor evolución clínica. En este sentido, se han realizado estudios principalmente 
en cirugía abdominal tanto abierta como laparoscópica que evalúan el efecto de una 
perfusión intravenosa continua (PCIV) de lidocaína, y observan una menor liberación 
de citoquinas, menor dolor postoperatorio y alta hospitalaria más temprana en los 
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pacientes que reciben el AL (441). Este efecto se obtiene a diferentes dosis de lidocaína 
que van desde 1 a 3 mg/kg/h generalmente precedido de un bolo inicial de 1-2 mg/kg y 
manteniendo la perfusión intravenosa durante tiempos variables que van desde su uso 
solo durante el intraoperatorio hasta, en otros estudios, las primeras 24h postoperatorias. 
Tanto en modelos animales como en humanos el uso de AL en quemaduras de 
espesor parcial profundo ha demostrado disminuir la extravasación de albúmina, 
mejorar el edema y la perfusión tisular medida por doppler; este efecto se obtiene tanto 
con el uso tópico de lidocaina al 5% como con el uso sistémico en PCIV a 1 y/o  2 
mg/kg/h así como si se usa antes o después de la lesión (345,442–444).  
En modelos animales de shock séptico por endotoxemia, la perfusión de AL a 
diferentes dosis ha demostrado disminuir la mortalidad de forma independiente a los 
valores hemodinámicos (445–447). En otros modelos de peritonitis y de isquemia 
intestinal la aplicación de bupivacaina y de lidocaina tanto tópica como sistémica 
disminuye la inflamación, la extravasación de líquidos y albumina lo cual sugiere un 
menor daño endotelial; también se observa con los AL un menor daño en la barrera 
mucosa intestinal lo que conlleva a una menor translocación bacteriana (448–450). 
 
1.3.6 ANESTÉSICOS LOCALES Y SDRA 
Múltiples estudios han evaluado el papel que juegan los anestésicos locales 
sobre el cuadro SDRA.  
En un modelo de daño pulmonar producido por endotoxina de E. coli en conejos 
la administración de un bolo de lidocaína de 2 mg/kg, previa a la administración de 
endotoxina, seguido de una perfusión continua de lidocaína 2 mg/Kg/h disminuyó el 
edema pulmonar, el contaje leucocitario y la concentración de albúmina en el LBA 
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mientras que aumenta la PaO2 (451). De igual forma, otros autores han comprobado 
que el tratamiento temprano, a los 10 minutos posterior a la administración de la 
endotoxina, mejora la complianza, el edema pulmonar, la PaO2 y la concentración de 
albúmina en el LBA (452).  
Lo mismo parece ocurrir en el daño pulmonar causado por instilación 
intratraqueal de ácido clorhídrico, tanto en el pre-tratamiento como en el postratamiento 
precoz con lidocaína (453). Presumiblemente por su efecto inhibidor sobre la adhesión 
leucocitaria, así como la disminución en aniones superóxido y citoquinas.  
En un modelo de el daño pulmonar en ratas causado por endotoxina de E. coli 
que evalúa el efecto de la ropivacaina se observó, tanto in vitro (en células epiteliales 
alveolares y en células endoteliales pulmonares) como in vivo, una disminución de la 
respuesta inflamatoria, probablemente secundaria a una menor expresión de ICAM, 
menor quimiotaxis de neutrófilos y menor producción de radicales libres (454).  
Mientras, en un modelo de daño causado por hiperoxia en conejos, con el uso de 
AL se ha observado una disminución de los mediadores inflamatorios en el LBA, del 
edema y daño tisular pulmonar (455).  
Debido a la alta tasa de SDRA que acompaña a la pancreatitis aguda se ha 
estudiado el efecto de la lidocaína en bolo seguido de perfusión continua en conejos con 
el daño pulmonar inducido con tripsina y fosfolipasa A2, y se observa una mejoría tanto 
en la PaO2 como en el edema, complianza y recuento leucocitario en pulmón (456). 
Esto sugiere un efecto inmunomodulador beneficioso expresado no solamente en cuanto 
a la disminución de mediadores y efectores inmunológicos sino en parámetros clínicos 
como la oxigenación arterial y la diferencia alveolo arterial de O2.  
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En otro modelo de el daño pulmonar inducido por tiourea IV se observa un 
menor edema pulmonar en ratas previamente tratados con lidocaína intraperitoneal 
(457), así como en el daño pulmonar causado por N-formil-l-leucin-metionil-l-
fenilalanina (FMLP); tanto los AL de corta como de larga duración disminuyeron el 
edema y el daño pulmonar (458,459). Lo mismo ocurre en modelos animales de ALI 
por daño isquemia-reperfusión en los que la lidocaína disminuye los mediadores 
inflamatorios en LBA, mejora el edema pulmonar y el intercambio gaseoso (460–462).   
Por tanto sin importar el modelo de daño pulmonar utilizado los AL parecen 
tener un papel protector si se utilizan antes o en etapas tempranas de su aparición (Tabla 
2). 
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Tabla	  2.	  Efectos	  de	  los	  AL	  sobre	  el	  daño	  pulmonar	  Referencia	   Modelo	  de	  ALI	  utilizado	   Tipo	  de	  perfusión	  de	  AL	   Resultados	  con	  el	  	  AL	  	  	  	  Mikawa	  et	  al	  1994	  (451)	  
Endotoxina	  IV	  de	  E.coli	  en	  60	  minutos	   2mg/Kg	  de	  lidocaína	  10	  minutos	  antes	  de	  la	  endotoxina	  seguidos	  de	  2mg/Kg/h	  y	  se	  mantiene	  hasta	  sacrificar	  al	  animal	  Concentración	  de	  lidocaína	  en	  sangre	  1.3-­‐2.2μg/ml	  
Disminución	  del	  número	  de	  leucocitos,	  albumina,	  C3a,	  C5a	  del	  LBA.	  Evita	  la	  disminución	  de	  	  leucocitos	  y	  plaquetas	  en	  sangre	  periférica.	  Disminuye	  el	  daño	  histológico	  pulmonar.	  Mejora	  la	  PaO2,	  el	  edema	  y	  la	  complianza	  pulmonar	  	  	  	  Nishina	  et	  al	  1995	  
(452)	  
Endotoxina	  IV	  de	  E.coli	  en	  60	  minutos	   2mg/Kg	  de	  lidocaína	  seguido	  de	  2mg/Kg/h	  10	  minutos	  después	  de	  la	  endotoxina	  y	  se	  mantiene	  hasta	  sacrificar	  al	  animal	  Concentración	  de	  lidocaína	  en	  sangre	  1.2-­‐2.3μg/ml	  
Disminuye	  la	  albúmina	  pero	  no	  de	  citoquinas	  ni	  leucocitos	  en	  el	  LBA.	  Evita	  la	  trombocitopenia	  pero	  no	  la	  leucopenia.	  Disminuye	  el	  daño	  histológico	  pulmonar.	  Mejora	  la	  PaO2	  ,	  la	  AaDO2,	  el	  edema	  y	  la	  complianza	  pulmonar	  	  	  	  	  Nishina	  et	  al	  1998	  
(453)	  
Instilación	  intratraqueal	  de	  ácido	  clorhidríco	  (HCL)	   2mg/Kg	  de	  lidocaína	  seguido	  de	  2mg/Kg/h	  10	  minutos	  antes,	  10	  y	  30	  minutos	  después	  de	  la	  instilación	  de	  HCL	  y	  se	  mantiene	  hasta	  sacrificar	  al	  animal	  Concentración	  de	  lidocaína	  en	  sangre	  de	  1.2-­‐2.5μg/ml	  
Disminuye	  el	  número	  de	  leucocitos,	  IL-­‐6,	  IL-­‐8,	  TxB2	  y	  albúmina	  del	  LBA.	  El	  pre-­‐tratamiento	  y	  el	  tratamiento	  a	  los	  10	  minutos	  (pero	  no	  a	  los	  30)	  minutos	  disminuye	  la	  elevación	  plasmática	  de	  IL-­‐6,	  el	  daño	  tisular,	  evita	  la	  leucopenia,	  mejora	  la	  PaO2,,	  el	  edema	  y	  la	  complianza	  pulmonar	  	  	  	  	  Blumenthal	  et	  al	  2006	  (454)	  
Instilación	  intratraqueal	  de	  lipopolisacárido	  de	  E.coli	  +	  activación	  del	  cultivo	  celular	  con	  lipopolisacárido	  de	  E.coli	  
300	  μl	  de	  ropivacaina	  1mM	  intravenosa	  o	  intratraqueal	  
junto	  al	  lipopolisacárido	  +	  concentraciones	  crecientes	  de	  ropivacaina	  100,	  10,	  1	  μM	  en	  cultivos	  celulares	  
Con	  el	  AL	  tanto	  IV	  como	  intratraqueal,	  disminuye	  la	  concentración	  de	  TNF-­‐	  α,	  MCP-­‐1,	  CINC-­‐1,	  de	  albúmina	  y	  leucocitos	  en	  LBA.	  	  Ropivacaina	  disminuye	  el	  mRNA	  de	  ICAM-­‐1,	  la	  adherencia	  de	  neutróflilos	  a	  los	  cultivos	  y	  el	  daño	  celular	  causado	  por	  los	  mismos	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Referencia	   Modelo	  de	  ALI	  utilizado	   Tipo	  de	  perfusión	  de	  AL	   Resultados	  con	  el	  	  AL	  	  	  Takao	  et	  al	  1996	  (455)	  
Hiperoxia	  	   2mg/Kg	  de	  lidocaína	  seguido	  de	  2mg/Kg/h	  junto	  con	  oxígeno	  100%	  durante	  36h	  	  	  Lidocaína	  sangre	  1.4-­‐2.5μg/ml	  
Disminución	  del	  número	  de	  leucocitos,	  albumina,	  C3a,	  C5a,	  TNF-­‐	  α	  e	  IL-­‐1β	  aunque	  no	  de	  TxB2	  del	  LBA.	  Disminuye	  el	  edema	  	  	  	  Kiyonari	  et	  al	  2000	  (456)	  
Fosfolipasa	  A2	  y	  tripsina	  IV	  en	  4	  horas	   2mg/Kg	  de	  lidocaína	  10	  minutos	  antes	  de	  las	  enzimas	  seguidos	  de	  2mg/Kg/h	  y	  se	  mantiene	  hasta	  sacrificar	  al	  animal	  Concentraciones	  de	  lidocaína	  entre	  1.2-­‐2.6μg/ml	  	  
No	  disminuye	  las	  concentraciones	  C3a	  y	  C5a	  en	  LBA.	  Evita	  la	  disminución	  de	  neutrófilos	  y	  plaquetas	  en	  sangre	  periférica.	  Disminuye	  el	  daño	  tisular.	  Mejora	  la	  PaO2,	  AaDO2,	  el	  edema	  y	  la	  complianza	  pulmonar	  	  	  	  Stelzner	  1987(457)	  	  
Tiourea	  IV	   4mg/kg	  de	  lidocaína	  antes	  de	  la	  tiourea	  y	  cada	  hora	  durante	  todo	  el	  procedimiento.	  Concentración	  de	  lidocaína	  en	  sangre	  de	  3-­‐6μM	  
Disminuyen	  las	  especies	  reactivas	  de	  oxígeno	  en	  neutrófilos	  aislados.	  Disminuye	  el	  edema	  pulmonar	  	  	  Konrad	  et	  al	  2006	  (458)	  
N-­‐formil-­‐l-­‐leucin-­‐metionil-­‐l-­‐fenilalanina	  (FMLP),	  un	  análogo	  de	  membrana	  bacteriana	  capaz	  de	  activar	  neutrófilos,	  en	  la	  preoparación	  pulmonar	  
Concentraciones	  decrecientes	  de	  lidocaína	  y	  mepivacaína	  desde	  10-­‐2	  a	  10-­‐7mg/Kg	  10	  minutos	  antes	  de	  administrar	  FMLP	  
Disminuye	  el	  número	  de	  leucocitos,	  la	  concentración	  de	  endotelina-­‐1	  pero	  no	  de	  TxB2.	  Disminuye	  el	  edema	  y	  el	  daño	  histológico	  pulmonar	  	  	  	  	  Schley	  et	  al	  2009	  (459)	  
N-­‐formil-­‐l-­‐leucin-­‐metionil-­‐l-­‐fenilalanina	  (FMLP),	  un	  análogo	  de	  membrana	  bacteriana	  capaz	  de	  activar	  neutrófilos,	  en	  la	  preparación	  pulmonar	  
Concentraciones	  decrecientes	  de	  bupivacaína,	  ropivacaína	  y	  procaína	  desde	  10-­‐2	  a	  10-­‐7mg/Kg	  10	  minutos	  antes	  de	  administrar	  FMLP	  
Disminuye	  el	  número	  de	  leucocitos,	  la	  concentración	  de	  endotelina-­‐1	  (excepto	  la	  procaina),	  pero	  no	  se	  modifica	  la	  de	  TxB2.	  Disminuye	  el	  edema	  y	  el	  daño	  histológico	  pulmonar	  	  	  	  Das	  et	  al	  2003	  (460)	   Isquemia-­‐Reperfusión	   5mg/Kg	  de	  lidocaína,	  10	  mg/Kg	  quinidina	  y	  20	  mg/Kg	  procainamida	  antes	  de	  la	  agresión	  
Disminuye	  el	  edema	  pulmonar	  y	  la	  presión	  en	  la	  vía	  aérea.	  Disminuye	  la	  concentración	  de	  TxB2	  	  y	  	  PGF1α	  	  Das	  et	  al	  1994	  (461)	   Isquemia-­‐Reperfusión	   5mg/Kg	  de	  lidocaína	  antes	  de	  la	  agresión	  	   Disminuye	  el	  edema	  pulmonar	  y	  la	  presión	  en	  la	  vía	  aérea.	  	  	  	  	  Schmid	  et	  al	  1996	  (462)	  
Trasplante	  pulmonar.	  	  Isquemia-­‐Reperfusión	   Lidocaína	  20μg/ml	  en	  la	  solución	  de	  lavado	  del	  órgano.	  4mg/Kg	  de	  lidocaína	  seguido	  de	  4mg/Kg/h	  en	  el	  receptor	  antes	  del	  trasplante	  pulmonar.	  Concentraciones	  de	  lidocaína	  entre	  3.6-­‐4.5μg/ml	  
Disminuye	  los	  neutrófilos	  (y	  expresión	  de	  CD11b)	  y	  la	  concentración	  de	  MPO	  del	  LBA.	  Disminuye	  el	  edema	  pulmonar	  y	  mejora	  el	  intercambio	  gaseoso	  pulmonar	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1.3.7 COMPLICACIONES DEL USO INTRAVENOSO DE ANESTÉSICOS 
LOCALES 
Existe una amplia experiencia con el uso de lidocaína intravenosa en la 
profilaxis y tratamiento de las arritmias ventriculares, aunque actualmente ha caído en 
desuso ante la posibilidad de que en la profilaxis primaria de las arritmias postinfarto 
pueda aumentar la insuficiencia cardíaca congestiva y la mortalidad (463,464). Las 
guías clínicas actuales en el manejo del infarto no recomiendan su uso rutinario por la 
falta de evidencia científica al respecto (465), mientas que algunos autores defienden su 
uso sistemático en estos casos  (466). 
A pesar de su gran margen de seguridad, otro problema clínico potencial de su 
uso, es la toxicidad sistémica de la lidocaína, que puede aparecer desde concentraciones 
plasmáticas por encima de 5µg/ml. Estos efectos tóxicos van desde alteraciones en el 
sistema nervioso central hasta alteraciones hemodinámicas secundarias a vasodilatación 
periférica, bradicardia o arritmias letales con concentraciones más elevadas del AL 
(467).  
En este sentido la lidocaína es el AL más seguro, al compararlo con la 
bupivacaína, levo-bupivacaína, o la ropivacaína son necesarias concentraciones 
plasmáticas mucho mayores para que ocurra un colapso cardiovascular; y a diferencia 
de lo que ocurre con estos, la lidocaína produce progresivamente hipotensión, 
bradicardia e hipoxia antes del colapso cardíaco mientras que con el resto de los AL el 
colapso cardiovascular suele ser súbito y secundario a arritmias ventriculares que 
conllevan a una difícil resucitación cardiopulmonar (468,469). Al margen de esto, 
existen descripciones aisladas de casos que asocian el uso de lidocaína con aparición de 
SDRA (403–405).  
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Todos los estudios clínicos que utilizan perfusión IV de lidocaína y reportan su 
concentración plasmática, han demostrado mantener concentraciones inferiores a 
5µg/ml incluso al mantener perfusiones hasta de 30 µg/kg/min durante 48 horas (441). 
Otra preocupación sería la interferencia de los AL sobre la respuesta 
inmunológica y se plantea el potencial efecto adverso de incrementar el riesgo de 
infecciones, cuestión que merece mayor estudio. Sin embargo, se han descrito tanto in 
vivo como in vitro propiedades antimicrobianas de los AL (473–476), no interferiendo 
con la activación de los neutrófilos (368). En estudios animales de endotoxemia ha 
demostrado disminuir la mortalidad de forma independiente a la situación 
hemodinámica (446). 
El metabolismo de la lidocaína es fundamentalmente hepático por lo que los 
pacientes con disfunción hepática o con flujo hepático disminuido serán particularmente 
susceptibles a estas complicaciones. 
Se han realizado multiples estudios en animales para evaluar el efecto 
electrocardiográfico y hemodinámico del uso de altas dosis de AL IV. Debido al efecto 
de los AL sobre el SNC estos deben realizarse en animales anestesiados porque si no el 
inicio de las convulsiones provocan taquicardia e hipertensión (477) que alteran el 
efecto real de los AL sobre el sistema cardiovascular. En animales anestesiados, dosis 
elevadas de AL pueden producir inotropismo y cronotropismo negativo con leve 
disminución de la presión anterial, ensanchamiento del QRS y arritmias ventriculares 
(469,478). 
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2.1	  HIPÓTESIS	  
 
 La ventilación unipulmonar para la cirugía de resección pulmonar se asocia a una 
respuesta inflamatoria pulmonar y sistémica debido a la liberación de mediadores de la 
inflamación al torrente sanguíneo, y esta respuesta inflamatoria puede ser atenuada 
mediante nuevas estrategias terapéuticas. La administración del anestésico local 
lidocaína puede modular la respuesta inflamatoria local y sistémica del daño pulmonar 




2.2	  OBJETIVOS	  	  
2.2.1 OBJETIVO GENERAL 	  
El objetivo general de este trabajo, es investigar el posible papel de los 
mediadores proinflamatorios  en el daño pulmonar secundario a la cirugía de resección 
con ventilación  unipulmonar, y si este daño podría estar mediado, al menos en parte, 





2.2.2 OBJETIVOS CONCRETOS  	  	  
1 ) Evaluar el efecto hemodinámico y gasométrico producido por la cirugía de 
resección pulmonar durante el intraoperatorio y a las 24 horas siguientes. 
 
2) Determinar la expresión de mediadores proinflamatorios secundaria a la 
ventilación unipulmonar. 
 
3) Determinar si estos cambios van acompañados por modificaciones en la 
muerte celular por apoptosis. 
 
4) Determinar el efecto del anestésicos local, lidocaína, sobre la liberación de 
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3.1	  ANIMALES	  DE	  EXPERIMENTACIÓN:	  	  
Los experimentos se realizaron en 18 cerdos de la raza mini-pig de ambos sexos.  
La raza mini-pig se crea durante la década 1960-1970 en condiciones de 
laboratorio por medio de la mezcla de otras razas. Lo cual se realiza a la vez en USA, 
Rusia, Japón, Taiwan, Alemania, Australia buscando un animal con mejores 
condiciones para la investigación como un menor peso y tamaño, un estado de salud 
bien caracterizado, mayor limpieza y/o temperamento adecuado para su manipulación. 
 
3.2	  MATERIAL	  FUNGIBLE	  Y	  SISTEMA	  DE	  MONITORIZACIÓN	  EMPLEADO	  
- Tubo endotraqueal: Se utilizó para la intubación orotraqueal tubo estándar del 
nº 6-7 mm dependiendo del peso del espécimen modelo Murphy con balón. 
- Introductores vasculares: Se emplean para canalizar las arteria y vena femoral (7 Fr 
respectivamente), mediante técnica de Seldinger. 
- Cateter venoso central trilumen 4 Fr 13 cm ARRO039. 
- Catéter de termodilución PiCCO arterial (PV2014L16 arteria femoral de adulto 
pequeño Ø 4F, longitud 16 cm). 
- Motinor Pulsion PiCCO Plus® 2002. 
- Broncoscopio flexible Karl-Storz 3,7 mm con canal de trabajo. 
 
3.3	  QUIRÓFANO	  E	  INSTALACIONES:	  
Los experimentos fueron realizados en el Hospital General Universitario 
Gregorio Marañón en los quirófanos de la unidad de cirugía experimental. Los cuales 
cuentan con mesas y lámparas quirúrgicas, además del material quirúrgico estéril 
estándar y específico de cirugía torácica. 
Los animales se trasladaron a las instalaciones de la unidad cirugía experimental 
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24 horas antes del procedimiento quirúrgico, en una jaula individual en la que 
permanece hasta el momento de la intervención. En el animalario se encontraron a 
temperaturas entre 20-22ºC y una humedad relativa del 55%. 	  
3.4	  MODELO	  ANIMAL	  Y	  GRUPOS	  DE	  ESTUDIO	  
Estudio experimental, aleatorizado y enmascarado, realizado en la Unidad de 
Medicina y Cirugía Experimental del Hospital General Universitario Gregorio Marañón 
y en el Laboratorio de Biología Molecular III de la Facultad de Medicina de la 
Universidad Complutense de Madrid, aprobado por el comité de experimentación 
animal y de investigación de la institución. Los animales fueron manejados de acuerdo a 
las leyes y sugerencias españolas siguiendo la normativa legal según el Real Decreto 
1201/2005 de 10 de Octubre y B.O.E de 21 Octubre de 2005 Animales, protección de 
los utilizados para experimentación y otros fines científicos (Ministerio de Agricultura, 
Pesca y Alimentación) que incorpora las disposiciones legales reglamentarias y 
administrativas de los estados miembros de la CEE respecto a la protección de los 
animales utilizados en experimentación y otros fines científicos de la Directiva del 
Consejo 86/609/CEE (Leg. CC.EE.4390) aprobada el 24 de Noviembre de 1996, 
prestando especial énfasis a la anestesia y alivio del dolor. 
Dieciocho cerdos de la raza mini-pig con un peso medio de 36±10 Kg. fueron 
sometidos a una lobectomía caudal a través de una toracotomía izquierda. Se dividieron 
en tres grupos de 6 animales cada uno: lidocaína, control y SHAM, asignados 
aleatoriamente con ayuda del programa Excel (Microsoft Corp, Seattle, WA). El grupo 
de lidocaína recibió un bolo inicial de 1,5 mg/Kg. de anestésico local después de la 
inducción anestésica seguido de una perfusión continua de 1,5 mg/Kg/h hasta la 
finalización de la cirugía. El grupo control recibió un bolo inicial seguido de una 
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perfusión continua de suero fisiológico. La aleatorización de los grupos son 
desconocidos por el equipo quirúrgico y anestésico. Al grupo SHAM se le realizó una 
toracotomía izquierda sin ventilación unipulmonar ni lobectomía caudal. 
 
3.5	  PROTOCOLO	  ANESTÉSICO	  
Todos los animales recibieron el mismo protocolo anestésico. Ayunas de 18 
horas para sólidos y libre acceso al agua. Se premedica a los animales, en la jaula, con 
10 mg/kg de ketamina intramuscular (Ketolar®, Parke Davis, Pfizer, Dublin, Ireland). 
Se trasladan al quirófano donde una vez colocados en posición supina se monitorizan 
con pulsioxímetro y electrocardiógrafo. Se canaliza una vena períferica en pabellón 
auricular (abbocath 20 G). La inducción se realiza con fentanilo 3 ug/Kg (Fentanest, 
Kern Pharmaceuticals, Houston, TX), propofol 3 mg/Kg (Diprivan, AstraZeneca, 
Macclesfield, Cheshire, UK), y atracurio 0,6 mg/Kg (Tracrium, Glaxo Smith Kline, 
Brentford, UK). Se realiza profilaxis antibiótica con penicilina benzatínica. El 
mantenimiento se realizó con perfusión continua de propofol 10 mg/Kg/h con bomba de 
infusión y bolos de fentanilo 2ug/Kg según necesidad. La fluidoterapia se realizó con 
Ringer lactato en perfusión continua a 5 ml/Kg/h también con bomba de infusión. Se 
realizó intubación orotraqueal con tubo 6-7 mm con neumotaponamiento y se colocó 3 
cm sobre la carina durante la ventilación bipulmonar (por encima del broquio traqueal) 
guiado con fibrobroncoscopio. Durante todo el procedimiento se realizó una estrategia 
de ventilación de protección pulmonar con un volumen corriente de 8 ml/Kg en 
ventilación bipulmonar y 6 ml/Kg en ventilación unipulmonar, manteniendo una presión 
pico menor de 35 cm H2O y PEEP de 5 cm de H2O con  FiO2 0,6. La frecuencia 
respiratoria fue entre 10 y 14 respiraciones por minuto para mantener pCO2 arteriales 
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entre 35 y 45 mmHg y una relacion 1:2 entre inspiración y espiración. Se monitorizó la 
presión pico, media y complianza de forma continua durante todo el experimento. La 
ventilación unipulmonar se realizó introduciendo el tubo endotraqueal hasta el bronquio 
derecho guiado con el fibrobroncoscopio antes de abrir la pleura izquierda. La 
ventilación unipulmonar se mantuvo durante 120 minutos, después el tubo se retiró 
hasta la tráquea verificando su posición con fibroscopio. La perfusión de propofol se 
detuvo cuando los cirujanos empiezan a cerrar la toracotomía, se despierta al animal y 
tras comprobar una correcta ventilación y oxigenación en respiración espontánea se 
extuba al animal. En el postoperatorio se administra Ketorolaco y dexketoprofeno y se 
deja libre acceso al agua. 
 
3.6	  PROTOCOLO	  QUIRÚRGICO	  
Después de la inducción anestésica y canalización de vías femorales se coloca al 
animal en decúbito lateral derecho. Se procede a la limpieza de la zona con povidona 
iodada y aislamiento del campo quirúrgico. Con técnica estéril se realiza una 
toracotomía izquierda entre la quinta y la sexta costilla. Posteriormente con el animal en 
ventilación unipulmonar se realizó una lobectomía caudal con una duración inferior a 
120 minutos. La disección se realizó a través de la cisura interlobar, identificando y 
ligando vena, arteria y bronquio caudal. Tras 120 minutos se reinicia la ventilación 
bipulmonar y se revisa la correcta expansión del lóbulo craneal y la estanqueidad de la 
sutura bronquial. Finalmente se coloca un tubo de drenaje torácico conectado a una 
válvula unidireccional (Heimlich) y se cierra la toracotomía. 
Al grupo SHAM se le realiza el mismo protocolo pero sin ventilación 
unipulmonar ni lobectomía. 
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Después de 24 horas se realiza una nueva anestesia general siguiendo el mismo 
protocolo y monitorización descrito anteriormente seguido de una toracotomía izquierda 
y se recogen muestras de el lóbulo craneal y el lóbulo mediastínico (parte del lóbulo 
inferior derecho). 
Una vez tomadas las muestras se sacrifica al animal con profundización 
anestésica y posterior cardioplejia con cloruro potásico. 
 
3.7	  MEDICIONES	  REALIZADAS	  
Figura	  10.	  Protocolo	  Experimental	  
	  
PICCO: Mediciones hemodinámicas. GSA/Sangre: gasometría arterial y bioquímica sanguínea. BAL: Lavado broncoalveolar.  
V1P: Ventilación unipulmonar. V2P: ventilación bipulmonar. 	  
3.7.1 PARÁMETROS HEMODINÁMICOS Y GASOMETRÍAS ARTERIALES 
Después de la inducción anestésica se canalizan la vena y arteria femoral 
derecha con catéteres de Arrow-Howes 7 Fr. con disección inguinal hasta visualizarlas y 
técnica de Seldinger, a través de los mismo se introduce un catéter trilumen venoso y un 
catéter de termodilución PiCCO arterial (PV2014L16 arteria femoral de adulto pequeño 
Ø 4F, longitud 16 cm).  
Con esta tecnología logramos la medición de presión arterial continua además 
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del gasto cardíaco y variables derivadas por termodilución transpulmonar que consiste 
en inyectar una cantidad determinada de suero fisiológico por una vena central, mientras 
que un termistor en la punta del catéter arterial medirá las variaciones de temperatura. 
El volumen del gasto cardíaco se calcula mediante la ecuación Steward-Hamilton de la 
superficie bajo la curva de termodilución transpulmonar. Del periodo medio de paso 
(MTt) y el tiempo de descenso (DSt) de la curva de termodilución se determinan 
volumen de precarga y agua pulmonar (479). Al mismo se analiza el contorno de pulso 
arterial a fin de determinar la compliance aortica. De esta forma se calibra el algoritmo 
utilizado por la tecnología PiCCO, el volumen sucesivo de latido continuo e individual 
y finalmente el volumen del gasto cardíaco, así como la variación del volumen latido. 
Se monitorizaron las principales variables hemodinámicas: precarga (volumen 
global al final de la diástole o GEDV), postcarga (resistencia vascular sistémica SVR), 
contractilidad (velocidad de aumento de presión dPmx), respuesta a fluidos (variación 
del volumen sistólico SVV) y edema pulmonar (agua pulmonar extravascular EVLW) 
con ayuda del monitor de termodilución PiCCO-Pulsion.  
Se realizaron gasometrías tomadas de la arteria femoral en cinco momentos 
diferentes, basal, tras 30 minutos de ventilación unipulmonar (30’ OLV), a los 120 
minutos de ventilación unipulmonar (120’ OLV), 60 minutos después de reiniciar la 
ventilación bipulmonar (60’ TLV) y 24 horas después de la lobectomía (24h) (fig. 10). 
 
3.7.2 DETERMINACIÓN DE MARCADORES BIOQUÍMICOS 	  
3.7.2.1	  MUESTRAS	  DE	  LAVADO	  BRONCOALVEOLAR	  Y	  MUESTRAS	  SANGUÍNEAS	  
Los lavados broncoalveolares (LBA) se realizaron guiados con 
fibrobroncoscopio hasta una división distal del lóbulo inferior derecho, administrando 
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20 ml de solución salina estéril y luego recolectándola y descartando los primeros 7 ml 
de cada muestra, en cuatro momentos durante el experimento: basal, tras 120 minutos 
de ventilación unipulmonar (LBA 120’ OLV), 60 minutos después de reiniciar la 
ventilación bipulmonar (LBA 60’ TLV) y 24 horas después de la lobectomía (LBA 24h) 
(fig. 10). El líquido recuperado se centrifugó a 2500 rpm durante 15 minutos y 
posteriormente se congeló a -20ºC hasta su utilización. 
Las muestras sanguíneas para las determinaciones bioquímicas se tomaron de la 
vena femoral en los siguientes momentos: basal, tras 30 minutos de ventilación 
unipulmonar (30’ OLV), a los 120 minutos de ventilación unipulmonar (120’ OLV), 60 
minutos después de reiniciar la ventilación bipulmonar (60’ TLV) y 24 horas después de 
la lobectomía (24h) (fig. 10). Se centrifugaron a 1000 rpm durante 10 minutos y se 
recolectó el plasma sobrenadante que se alicuotó y congeló a -80ºC hasta su utilización.  
 
3.7.2.1.1	  NIVELES	  DE	  CITOQUINAS	  (IL-2, TNF-α, IL-10) Y	  METALOPROTEINASAS	  
(MMP-­‐2,	  MMP-3, MMP-9).	  
 Se midieron por un método inmunoenzimático utilizando kits comerciales 
específicos. 
El fundamento de este método se basa en la unión específica de la proteína 
contenida en la muestra a anticuerpos monoclonales específicos inmovilizados sobre la 
superficie de placas de titulación. Para ello las muestras y estándares apropiados se 
incuban con el anticuerpo. Después de un lavado para eliminar todas las sustancias no 
unidas que pudiesen interferir con el ensayo, se añade un segundo anticuerpo específico 
para el primero y conjugado con biotina y se realiza una segunda incubación. Tras la 
eliminación por lavado del segundo anticuerpo no unido, se incubaron de nuevo en 
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presencia de un complejo estreptavidina peroxidasa y se cuantificó la proteína unida por 
una reacción enzimática que originó cambios de color detectables en el 
espectrofotómetro. 
 
3.7.2.1.2	  DETERMINACIÓN	  DE	  ÓXIDO	  NÍTRICO	  (NO)	  
Se determinó como contenido de nitrito + nitrato (NO2
-+ NO3
-). Para ello, las 
muestras se desproteinizaron por adición de ácido sulfosalicílico y se incubaron durante 
30 minutos a 4ºC. Tras centrifugación a 12000 x g durante 20 minutos, se separó el 
sobrenadante, que se incubó en presencia de nitrato-reductasa  para la reducción de 
nitrato a nitrito. A continuación  se añadió a las muestras reactivo de Griess (0,5% 
napthylethylenediamine dihydrochloride, 5% sulfonilamide, 25% H3PO4 ) La reacción 
se llevó a cabo a 22ºC durante 20 minutos, y se leyó su absorbancia a 546 nm  
utilizando una solución de NaNO2 como estándar. 
La señal medida es lineal de 1 a 150 mM. (r= 0,994, p< 0,001, n=5). El umbral 
de detección es 2 µM. La reproducibilidad del experimento fue evaluada en tres 
experimentos independientes y cada uno repetido tres veces. El promedio de variación 
intra-ensayo calculado fue inferior al 5%. La reproducibilidad de experimento a 
experimento se evaluó en tres experimentos independientes. El promedio de variación 
inter-ensayo calculado fue inferior a 6%. 
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3.7.2.2	  DETERMINACIONES	  EN	  TEJIDO	  PULMONAR	  
Inmediatamente después de realizar la toracotomía, se toma una biopsia del 
lóbulo caudal izquierdo, y al día siguiente se realizan biopsias del lóbulo cefálico 
izquierdo (colapsado durante la ventilación unipulmonar) y del lóbulo mediastínico (no 
colapsado durante la ventilación unipulmonar) (fig. 10). Las muestras se almacenan en 
criotubos y se congelan a -80ºC hasta su análisis. 
 
3.7.2.2.1	  ESTUDIO	  DE	  EDEMA	  PULMONAR	  
La gravimetría es considerada la técnica gold estándar para medir el edema 
pulmonar, y consiste en ver la relación entre el peso húmedo y el peso seco en una 
muestra (480). Para cuantificar la relación húmedo a seco se tomaron aproximadamente 
50 mg de cada muestra de pulmón se incubaron 12 horas a 60ºC y se pesaron 
nuevamente. Los valores obtenidos se analizaron con la siguiente fórmula: (peso 
húmedo - peso seco) / peso húmedo. 
 
3.7.2.2.2	  ACTIVIDAD	  DE	  CASPASAS	  Y	  METALOPROTEINASAS	  	  	   Se determinaron por ELISA utilizando Kits comerciales específicos (Bender). 
El fundamento es el mismo que el descrito anteriormente para la determinación 
de citoquinas. 
 Las muestras congeladas fueron pesadas y transferidas a tubos de propileno de 
50ml (Falcon; Becton Dickinson, Lincoln Park, NJ) que contenían buffer de lisis (4ºC) 
en un ratio de 10ml buffer/gr de tejido mojado. El buffer de lisis consistía en 
fenilmetilsulfonilfluoride 1mM (PMSF; Sigma Chemical Company), 1mg/ml pepsatin 
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A (Sigma Chemical Company), aprotinina (Sigma Chemical Company), y leupeptina 
(Sigma Chemical Company) en una solución salina 1 x buffer fosfato de pH 7.2 
(Biofluids, Rockville, MD) conteniendo 0.05% ácida sódica (Sigma Chemical 
Company). Las muestras fueron homogeneizadas durante 30 segundos con un 
homogeneizador eléctrico (Polytron; Brinkmann Instruments, Westminster, NY) a 
velocidad máxima, y los tubos congelados en nitrógeno líquido. Las muestras fueron 
homogeneizadas tres veces para procesamiento óptimo. Después fueron incubadas en 
baño maría a 37ºC y centrifugadas a 119,000 x g (1h 4ºC) para separar las organelas 
celulares. El sobrenadante fue congelado a –80ºC para permitir la formación de 
agregados macromoleculares. Después de descongelar a 4ºC, los agregados fueron 
centrifugados a 3000x g (4ºC) y el homogeneizado final fue medido con una pipeta 
graduada. Los homogeneizados se guardaron a –80ºC hasta el momento de la 
determinación de metaloproteinasas y caspasas siguiendo las instrucciones del 
fabricante. 
 
	  3.7.2.2.2.1	  EXPRESIÓN	  DE	  PROTEÍNAS	  (TNF-­‐	  α,	  Il-­‐1β,	  IL-­‐10,BAD,	  BAX,	  BAK,	  Bcl-­‐2,	  MCL-­‐
1,	  iNOS,	  eNOS	  y	  NF-­‐κB)	  
 Se realizó por Western Blot utilizando anticuerpos específicos.  
 Las muestras se homogeneizaron en tampón de lisis (100mmol/L NaCl, 
10mmol/L TRIS-Cl (pH 7,6) 1mmol/L EDTA (pH 8), 1mg/ml aprotinina, 100mg/ml 
PMSF). Todas las muestras se diluyeron (1:1) con tampón 2X (100mmol/L TRIS-HCl 
(pH 6,8), 4% SDS, 20% glicerol, 0,1 azul de bromofenol, 200mmol/L ditiotreitol) y se 
hirvieron 10 minutos a 100ºC. Para corregir posibles variaciones en el tamaño de las 
muestras se determinó la concentración de proteínas por el método de Bradford 
 Cantidades equivalentes de proteína se sometieron a electroforesis en gel de SDS 
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poliacrilamida (10%). Una vez separadas las proteínas, eran transferidas a una 
membrana de nitrocelulosa (Bio-Rad, Mississauga, Ontario) a la que quedan unidas 
irreversiblemente y donde son más accesibles a los anticuerpos específicos. A 
continuación las membranas se incubaron 90 minutos a 37ºC en un buffer (20mmol/L 
TRIS, 150 mmol/L NaCl, 0,2% Noninet P 40, 5% leche desnatada) para bloquear la 
unión inespecífica, y después se incubaron 60 minutos a 20ºC en presencia de 
anticuerpos primarios específicos. Tras un lavado para eliminar el anticuerpo no unido, 
las membranas se incubaron  de nuevo durante 60 minutos a 20ºC en presencia de un 
anticuerpo secundario que reconoce inmunoglobulinas de conejo, acoplado 
covalentemente a una peroxidasa (horseradish peroxidase-conjugated polyclonal anti-
rabbit IgG secondary antibody, Transduction Lab, Lexington, KY).  
Después de lavar con T-TBS las membranas fueron incubadas con reactantes de 
detección ECL Plus (Amersham Life Science Inc., Buckinghamshire, UK) y expuestas a 
una película de rayos X. Las películas fueron escaneadas con un densitómetro (BioRad 
GS 800) para determinar sus densidades ópticas relativas. Marcadores proteicos 
marcados previamente fueron usados para las determinaciones del peso molecular. La 
reproducibilidad dentro de los ensayos fue evaluada con tres experimentos 
independientes. Cada ensayo se realizó con tres replicados. El coeficiente de variación 
intra-ensayo fue menor de 5%. El coeficiente de variación inter-ensayo fue menor de 
6%. 
 
3.7.2.2.2.2	  EXPRESIÓN	  DE	  RNA	  MENSAJERO	  (MCP-­‐1,	  IL-­‐1,	  TNF-­‐α,	  IL-­‐10,	  NF-­‐κB,	  iNOS)	  	  
Se realizó mediante la técnica de reacción en cadena de la polimerasa con 
transcriptasa inversa (RT-PCR). 
 El RNA fue aislado de la muestras pulmonares porcinas utilizando el método 
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descrito por Chomczynski (481), usando el kit TRI reactivo (Molecular Research 
Center, Inc, Cincinnati, OH, USA), siguiendo el protocolo de los productores. La pureza 
del DNA se midió con electroforesis en gel 1,5% agarosa, y las concentraciones de 
RNA fueron determinadas con espectrofotometría (260nm). La transcripción inversa de 
2µg de RNA se realizó utilizando el sistema de transcripción inversa (Promega, 
Madison, WI, USA) y una hexámero pd(N)6 aleatorio. La RT-PCR se realizó usando un 
aparato Applied Biosystems 7300 con SYBR Green PCR Master Mix (Applied 
Biosystems, Warrington, UK), y con concentraciones de 300nm de primers específicos 
(Tabla 3).  
 La amplificación RT-PCR fue realizada de la forma siguiente: 50ºC durante2 
minutos, 95ºC durante 10 minutos, seguido de 40 ciclos de 95ºC durante 15s, 60ºC 
durante 1 minuto, 95º C durante 15s, 60ºC durante 30s y 95º durante 15s. Para la 
normalización de la carga del cDNA en PCR, se utilizó la amplificación del 18S rRNA 
por cada muestra. Los cambios relativos en la expresión genética fueron calculados 
utilizando el método 2-ΔΔCT (482). 
Tabla	  3.	  	  Secuencia	  de	  primers	  utilizada.	  
RNA MENSAJERO Primers Secuencia (5’-3’) 
Proteína quimiotáctica de 
monocitos (MCP-1) 
Forward ACAGAAGAGTCACCAGCAGCAA 
 Reverse GCCCGCGATGGTCTT 
Interleuquina 1 (IL-1) Forward TGTGATGAAAGACGGCACAC 
 Reverse CTTCTTCTTTGGGTATTGTTTGG 
Factor de necrosis tumoral α 
(TNF-α) 
Forward ATGAGAAGTTCCCAAATGGC 
 Reverse CTCCACTTGGTGGTTTGCTA 
Interleuquina 10 (IL-10) Forward ACTGCACCCACTTCCCAGT 
 Reverse TTGTCCAGCTGGTCCTTTGT 
Factor Nuclear κB (NF-κB) Forward CAGCTCTTCTCAAAGCAGCA 
 Reverse TCCAGGTCATAGAGAGGCTCA 
Óxido nítrico sintetasa 
inducible (iNOS) 
Forward CTTTGCCACGGACGAGAC 
 Reverse TCATTGTACTCTGAGGGCTGAC 
18 S Forward GGTGCATGGCCGTTCTTA 
 Reverse TCGTTCGTTATCGGAATTAACC 
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3.8	  ANÁLISIS	  ESTADÍSTICO	  
Todos los datos se expresan como media ± la desviación estándar de la media.  
Se compararon muestras de plasma, lavado broncoalveolar y tejido pulmonar de 
los 3 grupos (control, lidocaína y SHAM). Se analizó cada parámetro por separado. En 
el tejido pulmonar, se compararon los valores de lóbulo medistínico (ML ventilado 
durante OLV) y lóbulo superior izquierdo (LSI no ventilado durante OLV) por separado 
separado. Se utilizó la prueba de Kruskal - Wallis para identificar cualquier diferencia 
significativa entre los grupos (la hipótesis nula fue rechazada con un valor α = 0,05 ). A 
continuación, usamos la prueba U de Mann–Whitney para analizar los pares de 
muestras específicas que mostraran diferencias significativas. 
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4	  RESULTADOS	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4.1	  PARÁMETROS	  CARDIO-­‐RESPIRATORIOS	  
El uso de lidocaina IV no afectó los valores hemodinámicos, de gases 
sanguíneos o presiones en la vía aérea durante el experimento ni el día posterior a la 
cirugía. Únicamente el grupo SHAM tuvo una oxigenación mayor y una menor presión 
en la vía aérea que los otros dos grupos durante la ventilación unipulmonar los mismos 
(Tabla 4 y 5). 
 
 
Tabla	  4.	  Valores	  Hemodinámicos	  
 GRUPO BASAL 
media (SD) 
OLV + 120 
media (SD) 
TLV + 60 
media (SD) 
24 H  
media (SD) 
 CON 94.6 (14) 90.8 (8) 96.8 (8) 82.8 (16) 
FC (lpm) LIDO 85.2 (12) 107.8 (25) 108.8 (9) 94.8 (11) 
 SHAM 89.0 (24) 88.0 (17) 87.8 (10) 95.0 (16) 
 CON 92 (27) 97 (10) 124 (17) 104 (10) 
PAM (mm de Hg) LIDO 99  16) 102 (18) 119 (10) 98 (15) 
 SHAM 93 (11) 102 (11) 114 (14) 106 (22) 
 CON 3.47 (0.8) 3.14 (0.4) 3.74 (1.0) 2.84 (0.9) 
IC (l/min/m2) LIDO 3.75 (1.2) 3.11 (0.9) 3.90 (1.0) 2.67 (0.4) 
 SHAM 2.73 (0.6) 2.83 (1.2) 3.45 (1.1) 3.02 (1.1) 
 CON 18.4 (6.2) 15.0 (2.7) 14.6 (4.3) 17.8 (7.4) 
VVS (%) LIDO 15.4 (4.9) 11.0 (4.6) 16.6 (3.6) 24.4 (5.3) 
 SHAM 19.0 (5.4) 11.2 (6.6) 18.0 (5.1) 25.7 (9.1) 
 CON 1899  (496) 2349 (405) 2739 (664) 2798 (1185) 
RVSI (dyn/s/cm5/m2) LIDO 2270 (1089) 3008 (1600) 2595 (884) 2893 (629) 
 SHAM 2897 (939) 3126 (1383) 3067 (1604) 2948 (1050) 
Datos expresados como media (desviación estándar: SD), OLV: Ventilación unipulmonar; TLV: Ventilación 
bipulmonar. CON: Control. LIDO: Lidocaína. FC:  Frecuencia cardíaca; PAM: Presión arterial media; IC: Índice 
cardíaco; VVS: Variabilidad del volumen sistólico; IRVS: Índice de resistencia vasculares sistémicas. 
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Tabla	  5.	  Parámetros	  Respiratorios	  y	  Gases	  Arteriales	  








 CON 100 (0.0) 99.2 (0.9) 99.0 (1.1) 99.8 (0.4) 
SaO2  (%) LIDO 98.8 (2.2) 99.8 (0.4) 99.8 (0.4) 100 (0.0) 
 SHAM 99.5 (1.2) 100 (0.0) 100 (0.0) 100 (0.0) 
ANOVA  NS NS NS NS 
 CON 236 (55) 176 (27) 235 (48) 245(59) 
PaO2  LIDO 266 (83) 200 (30) 235 (52) 267(43) 
(mmHg) SHAM 279 (77) 256 (45) 251 (51) 252(54) 
ANOVA  NS 0.03(*, #) NS NS 
 CON 41.4 (5.9) 43.4 (6.8) 48.0 (9.7) 38.8 (6.9) 
PaCO2  LIDO 41.0 (6,5) 45.2 (6.6) 46.2 (7.9) 40.0 (3.0) 
(mmHg) SHAM 41.3 (4.2) 41.3 (4.0) 45.0 (8.7) 39.2 (6.6) 
ANOVA  NS NS NS NS 
 CON 7.5 (0.1) 7.5 (0.1) 7.4 (0.1) 7.5 (0.1) 
pH LIDO 7.5 (0.1) 7.4 (0.1) 7.4 (0.1) 7.5 (0.0) 
 SHAM 7.5 (0.0) 7.5 (0.0) 7.5 (0.1) 7.5 (0.1) 
ANOVA  NS NS NS NS 
 CON 28.4 (3.8) 34.8 (7.1) 32.2 (9.7) 31.6 (6.9) 
PpAW  LIDO 27.9 (3.3) 35.6 (5.4) 31.2 (7.2) 32.8 (7.4) 
(cm H2O) SHAM 28.2 (3.1) 30.5 (8.8) 32.8 (11) 31.6 (8.5) 
ANOVA  NS 0.041(*, #) NS NS 
 CON 7.0 (1.0) 7.6 (1.7) 7.8 (1.3) 7.6 (1.1) 
Pmedia  LIDO 7.0 (3.0) 8.6 (0.5) 9.4 (1.9) 8.8 (1.0) 
(cm H2O) SHAM 7.0 (0.6) 7.2 (1.7) 7.7 (1.6) 8.3 (1.8) 
ANOVA  NS NS NS NS 
Datos expresados como media (desviación estándar: SD) OLV: Ventilación unipulmonar; TLV: Ventilación 
bipulmonar. CON: Control. LIDO: Lidocaína. PpAW: Presión pico en la vía aérea; Pmedia: Presión media en la vía 
aérea; NS: No significativo. CON vs SHAM (*). SHAM vs LIDO (#).  
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4.2	  DETERMINACIONES	  EN	  PLASMA	  
4.2.1 BIOMARCADORES OBTENIDOS EN SANGRE 
Tabla	  6.	  Biomarcadores	  obtenidos	  en	  Sangre	  
 GRUPO BASAL 
 media (SD) 
OLV + 120 
 media (SD) 
TLV + 60  
media (SD) 
24H 
 media (SD) 
 SHAM 38.7 (8) 40.7 (2) 39.1 (4) 40.1 (12) 
TNF (µg/µl) CON 39.6 (23) 81.8 (27) ‡ 106.4 (34)‡ 144.1 (44)‡ 
 LIDO 36.3 (10) 45.5 (14) 49.8 (28) 76.3 (12) 
ANOVA  .928 .002 (*,&) .001 (*,&) .000 (*,&) 
 SHAM 4.1 (1) 3.7 (1) 4.1 (1) 4.6 (2) 
IL2 (µg/µl) CON 4.7 (3) 3.7 (0) 6.3 (1) 6.5 (1) 
 LIDO 3.9 (1) 3.2 (2) 4.0 (1) 4.5 (2) 
ANOVA  .746 .747 .001 (*,&) .136 
 SHAM 7.0 (1) 6.9 (2) 7.6 (2) 7.1 (1) 
MMP2  CON 7.1 (1) 7.9 (2) 8.3 (1) 10.1 (1)‡ 
(µg/µl) LIDO 6.3 (2) 7.0 (2) 7.9 (1) 7.4 (1) 
ANOVA  .569 .531 .728 .000 (*, &) 
 SHAM 158.6 (30) 160.3 (21) 171.9 (18) 182.4 (12) 
MMP9  CON 161.8 (24) 181.7 (20) 206.1 (28)‡ 260.2 (30)‡ 
(µg/µl) LIDO 149.4 (33) 158.8 (25) 176.7 (13) 204.3 (31)‡ 
ANOVA  .751 .171 .024 (*,&) .000 (*, &) 
 SHAM 2.8 (1) 3.0 (0,2) 3.0 (0,3) 3.0 (0,3) 
MMP3  CON 3.1 (0,2) 3.2 (0,2) 3.3 (1) 3.1 (0,1) 
(µg/µl) LIDO 3.1 (0,3) 3.0 (0,2) 3.2 (1) 3.1 (0,1) 
ANOVA  .424 .428 .440 .783 
Datos expresados como media (desviación estándar: SD), OLV: Ventilación unipulmonar; TLV: Ventilación 
bipulmonar. CON: Control. LIDO: Lidocaína. CON vs SHAM (*). CON vs LIDO (&). p<0.05 vs BASAL (‡). 
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4.2.1.1	  Factor	  de	  necrosis	  tumoral	  alfa	  (TNF-­‐α) 
Los niveles de TNF-α en el grupo control fueron significativamente mayores que 
en el grupo SHAM y el grupo de la lidocaína a partir de los 120 minutos de ventilación 
unipulmonar.  
El TNF-α en el grupo control aumentó progresivamente durante todo el 
procedimiento quirúrgico y a las 24 horas, mientras que en el grupo de la lidocaína 
existe un pequeño aumento durante el experimento pero que no es estadísticamente 
significativo y no muestra diferencias con el grupo SHAM en el cual no existen 
variaciones en el valor de TNF-α a lo largo del experimento (gráfico 1, tabla 6). 
 
 
















★ p<0,05 vs basal      ♯ p<0,05 vs grupo SHAM y grupo lidocaína  
TNF	  
SHAM	  CONTROL	  LIDO	  
♯★	  	   ♯★	  	  	  
♯★ 
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4.2.1.2	  Interleuquina	  2	  (IL-­‐2)	  
 Los valores de IL-2 permanecieron en niveles similares a los obtenidos en la 
medición basal en los grupos de la lidocaína y SHAM.  
Sin embargo, el grupo control experimentó un significativo aumento a los 60 
minutos de regresar a la ventilación bipulmonar (TLV+60), siendo estadísticamente 
significativas las diferencias entre estos valores y los observados en los grupos de 
lidocaína y SHAM (gráfico 2, tabla 6). 
 
 














♯ p<0,05 vs grupo SHAM y grupo lidocaína  
IL-­‐	  2	  
SHAM	  CONTROL	  LIDO	  
♯	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4.2.1.3	  Metaloproteinasa	  MMP-­‐9	  
En el grupo SHAM no se modificaron los valores de MMP-9 durante el 
experimento. Se observó un aumento en los niveles de MMP-9 a los 60 minutos de 
reiniciar la ventilación bipulmonar (TLV+60) y a las 24 horas de la cirugía (24H) en el 
grupo control, este aumento es significativamente mayor al comprarlos con el grupo 
SHAM y grupo lidocaína en ambos momentos.  
En el grupo de lidocaína se observó un aumento en los niveles de MMP-9 a las 
24 horas de la cirugía (24H), pero no presenta diferencias estadísticamente 
significativas con el grupo SHAM (gráfico 3, tabla 6). 
 
 















★ p<0,05 vs basal     ♯ p<0,05 vs grupo SHAM y grupo lidocaína  
 
MMP-­‐9	  
SHAM	  CONTROL	  LIDO	  
★ ♯	   ★ ♯	  	   ★ 	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4.2.1.4	  Metaloproteinasa	  2	  MMP-­‐2	  
Los niveles de MMP-2 no se modificaron durante el estudio en los animales del 
grupo SHAM ni lidocaína.  
Sin embargo a las 24 horas de la intervención (24H) los animales del grupo 
control mostraron mayores niveles de MMP-2 respecto a la medición basal, y estos 
niveles son significativamente mayores que los presentados por los grupos de lidocaína 
y SHAM (gráfico 4, tabla 6). 
 
 















★ p<0,05 vs basal     ♯ p<0,05 vs grupo SHAM y grupo lidocaína  
MMP-­‐2	  
SHAM	  CONTROL	  LIDO	  
★ ♯	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4.2.1.5	  Metaloproteinasa	  3	  MMP-­‐3	  
Los niveles de MMP-3 no se modificaron en ningún grupo durante todo el 
experimento y no existieron diferencias significativas en las comparaciones realizadas 
entre los grupos (gráfico 5, tabla 6). 
 
 

















SHAM	  CONTROL	  LIDO	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4.2.2 DETERMINACIONES EN LAVADOS BRONCOALVEOLARES  
Tabla	  7.	  Biomarcadores	  obtenidos	  en	  Lavado	  Broncoalveolar	  
   BASAL 
media (SD) 
OLV +  120 
media (SD) 




 SHAM 22.4 (4) 25.7 (4) 23.7 (3) 24.3 (3) 
NO  CON 20.3 (6) 13.2 (2) 15.6 (3) 13.7 (3) 
(µg/µl) LIDO 21.3 (5) 26.1 (10) 23.4 (3) 22.5 (6) 
ANOVA   0,742 0,005 (*,&) 0,001 (*,&) 0,001 (*,&) 
 SHAM 67.0 (10) 68.3 (8) 72.1 (8) 77.7 (15) 
TNF  CON 68.0 (26) 208.1 (26) ‡ 225.9 (46) ‡ 139.9 (22) ‡ 
(µg/µl) LIDO 66.1 (29) 109.1 (21) ‡ 185.1 (61) ‡ 111.2 (27) ‡ 
ANOVA   0.990 0.000 (*,&,#) 0.000 (*,&,#) 0.001 (*) 
 SHAM 10.0 (2) 9.6 (0) 9.3 (3) 9.1 (3) 
IL2  CON 9.7 (4) 15.1 (8) ‡ 11.5 (4) 11.1 (5) 
(µg/µl) LIDO 9.4 (3) 13.7 (4) 11.9 (3) 9.9 (2) 
ANOVA   0.952 0.160 0.444 0.627 
 SHAM 39.3 (5) 40.4 (2) 42.9 (6) 43.9 (4) 
IL10  CON 39.1 (6) 45.8 (4) 47.2 (4) ‡ 47.2 (7) ‡ 
(µg/µl) LIDO 39.7 (2) 44.4 (1) 43.4 (4) 42.7 (1) 
ANOVA   0.970 0.016 (*) 0.217 0,239 
 SHAM 3.5 (0) 3.7 (0) 5.2 (1) 5.2 (1) 
MMP2  CON 3.7 (0) 12.0 (4) ‡ 13.2 (6) ‡ 21.7 (11) ‡ 
(µg/µl) LIDO 3.8 (0) 9.6 (5) ‡ 10.2 (3) ‡ 7.8 (2) 
ANOVA   .293 .005 (*, #) .008 (*, #) .001  (*,&) 
 SHAM 359.4 (67) 2579.2 (598) ‡ 1245.1 (214) 453.5 (159) 
MMP9  CON 387.7 (113) 4198.7 (804) ‡ 4936.1 (1550) ‡ 5771.7 (386) ‡ 
(µg/µl) LIDO 375.3 (235) 2772.9 (829) ‡ 4086.2 (193) ‡ 4875.2 (706) ‡ 
ANOVA   0.95 0.00 (*,&) 0.00 (*, &, #) 0.00 (*, &, #) 
 SHAM 3.1 (1) 3.0 (0) 3.2 (0) 3.0 (0) 
MMP3  CON 3.2 (0) 3.3 (1) 3.3 (0) 3.1 (0) 
(µg/µl) LIDO 3.0 (0) 3.0 (0) 3.1 (0) 3.1(0) 
ANOVA   .694 .451 .435 .702 
Datos expresados como media (desviación estándar: SD), OLV: Ventilación unipulmonar; TLV: Ventilación 
bipulmonar. CON: Control. LIDO: Lidocaína. CON vs SHAM (*). CON vs LIDO (&). SHAM vs LIDO (#). p<0.05 
vs BAS (‡). 
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4.2.2.1	  Factor	  de	  necrosis	  tumoral	  alfa	  (TNF-­‐α) 
Los niveles de TNF-α permanecieron estables en todas las mediciones realizadas 
en el grupo SHAM. Por el contrario los animales del grupo control y lidocaína 
experimentaron un aumento significativo de estos valores en comparación con las 
mediciones basales. 
Los valores de TNF-α en los LBA del grupo control fueron significativamente 
mayores que los obtenidos en el grupo SHAM y lidocaína a los 120 minutos de 
ventilación unipulmonar (OLV+120) y a los 60 minutos de reiniciar la ventilación 
bipulmonar (TLV+60). A las 24 horas siguientes a la cirugía (24H) no existieron 
diferencias significativas con el grupo de lidocaína pero si con los valores obtenidos en 
el grupo SHAM. El animales del grupo lidocaína presentaron significativamente 
mayores niveles de TNF-α en las mediciones realizadas en los LBA a los 60 minutos de 
reiniciada la ventilación bipulmonar (TLV+60) que en las mediciones basales (gráfico 
6, tabla 7). 
 














★ p<0,05 vs basal ♯ p<0,05 vs grupo SHAM    § p<0,05 vs grupo lidocaína 
TNF-­‐α	  	  
SHAM	  CONTROL	  LIDO	  
★ ♯ §	  
★♯	  
★ ♯	  ★ ♯ §	  
★ ♯	  
★	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4.2.2.2	  Interleuquina	  2	  IL-­‐2	  
Los niveles de IL-2 en los LBA no se modificaron en el grupo SHAM, mientras 
que en el grupo control y en el grupo lidocaína se observó un aumento a los 120 
minutos de ventilación unipulmonar (OLV+120) pero únicamente en el grupo control 
ese aumento es significativo (gráfico 7, tabla 7). 
 
 















★ p<0,05 vs basal  
IL-­‐2	  
SHAM	  CONTROL	  LIDO	  
      ★	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4.2.2.3	  Interleuquina	  10	  IL-­‐10	  
Los niveles de IL-10 en LBA no se modificaron durante el estudio en las 
muestras analizadas del grupo SHAM y lidocaína. Por el contrario el grupo control 
presentó un incremento respecto a los valores basales a los 60 minutos de reiniciada la 
ventilación bipulmonar (TLV+60) y a las 24 horas de la cirugía (24H).  
Además a los 120 minutos de ventilación unipulmonar los niveles de IL-10 en el 
grupo control son significativamente mayores que los que presenta el grupo SHAM 
(gráfico 8, tabla 7). 
 
 














★ p<0,05 vs basal    ♯ p<0,05 vs grupo SHAM  
IL-­‐10	  
SHAM	  CONTROL	  LIDO	  
   ★	      ★	  ♯	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4.2.2.4	  Metaloproteinasa	  2	  MMP-­‐2	  
Los niveles de MMP-2 en el LBA no se modificaron durante el estudio en los 
animales del grupo SHAM. 
Sin embargo, en el grupo control y lidocaína mostraron un aumento 
estadísticamente significativo respecto a las mediciones basales a partir de los 120 
minutos de VUP y hasta las 24 horas después de la cirugía. Además este aumento es en 
ambos grupos significativamente mayor los valores encontrados en el grupo SHAM.  
A las 24 horas de la ciruía (24H) los niveles de MMP-2 en LBA son 
significativamente mayores en el grupo control que los encontrados en el grupo 
lidocaína (gráfico 9, tabla 7). 
 
 















★ p<0,05 vs basal ♯ p<0,05 vs grupo SHAM    § p<0,05 vs grupo lidocaína 
	  
MMP-­‐2	  
SHAM	  CONTROL	  LIDO	  
★ ♯ §	  
   ★ ♯	  
★ ♯	   ★ ♯ 	  ★ ♯	  
★ ♯	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4.2.2.5	  Metaloproteinasa	  9	  MMP-­‐9	  
Los animales del grupo SHAM experimentaron un incremento significativo de 
MMP-9 respecto a los valores basales únicamente a los 120 minutos de VUP 
(OLV+120). Mientras que en los animales del grupo control y lidocaína este aumento se 
observó a partir de los 120 minutos de VUP y durante todo el experimento. 
A los 120 minutos de VUP (OLV+120) los niveles de MMP-9 fueron 
significativamente mayores en el grupo control al compararlo con los grupos SHAM y 
lidocaína. 
Los niveles de este marcador en LBA en los animales del grupo control y 
lidocaína fueron significativamente mayores a los observados en el grupo SHAM a los 
60 minutos de reiniciar la ventilación bipulmonar  (TLV+60) y a las 24 horas de la 
cirugía (24H). Sin embargo, los niveles encontrados esos momentos en el grupo control 
son significativamente mayores a los encontrados en el grupo lidocaína (gráfico 10, 
tabla 7). 
 















★ p<0,05 vs basal   ♯ p<0,05 vs grupo SHAM    § p<0,05 vs grupo lidocaína 
MMP-­‐9	  
SHAM	  CONTROL	  LIDO	  
★ ♯ §	  
★ ♯ §	  
★ ♯ §	  
★	   ★	  
★ ♯	   ★ ♯	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4.2.2.6	  Metaloproteinasa	  3	  MMP-­‐3	  
Los niveles de MMP-3 no variaron durante todo el experimento y no existieron 
diferencias estadísticamente significativas en las comparaciones realizadas entre los 
grupos (gráfico 11, tabla 7). 
 
 

















SHAM	  CONTROL	  LIDO	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4.2.3 DETERMINACIONES EN TEJIDO PUMONAR  
Tabla	  8.	  Biomarcadores	  obtenidos	  en	  Biopsias	  Pulmonares	  
 GRUPO LII media (SD) LM media (SD) LSI media (SD) 
 SHAM 0.7 (0,1) 1.5 (0,2) 1.7 (1) 
TNF-α (uu.aa) CON 1.2 (1) 5.6 (3) ‡ 6.9 (3) ‡ 
 LIDO 0.9 (0,1) 1.2 (0,1) 1.8 (1) 
ANOVA  .607 .007 (*,&) .002 (*,&) 
 SHAM 1.1 (0) 1.4 (1) 1.6 (1) 
IL-1 (uu.aa) CON 1.2 (0) 1.7 (0) 5.5 (1) ‡ ¥ 
 LIDO 1.1 (1) 1.3 (1) 1.6 (2) 
ANOVA  .815 .461 .006 (*, &) 
 SHAM 1.4 (1) 1.7 (0) 2.0 (1) 
IL10 (uu.aa) CON 1.6 (1) 1.7 (1) 4.9 (3) ‡ 
 LIDO 1.3 (1) 1.6 (1) 2.6 (1)‡ ¥ 
ANOVA  .940 .904 .045 (*,&) 
 SHAM 0.5 (0) 0.7 (1) 0.7 (1) 
NF-kB (uu.aa) CON 0.7 (0) 1.7 (1) ‡ 3.9 (3) ‡ ¥ 
 LIDO 0.7 (1) 2.0 (1) ‡ 2.2 (1) ‡ 
ANOVA  .672 .170 .045 (*, &) 
 SHAM 0.9 (0.3) 1.1 (0.3) 0.9 (0.2) 
MCP-1 (uu.aa) CON 1.2 (0.1) 1.6 (0.2) ‡ 1.6 (0.1)‡ 
 LIDO 0.8 (0.3) 0.8 (0.2) 1.5 (0.2) ‡ ¥ 
ANOVA  .316 .012 (*,&) .030 (*, #) 
 SHAM 4.15 (0.1) 4.12 (0.0) 4.14 (0.0) 
CASPASA3  CON 4.07 (0.1) 4.83 (0.1) ‡ 4.4 (0.1) ‡ 
(D.O) LIDO 4.04 (0.1) 4.22 (0.1) 4.31 (0.1) 
ANOVA  .801 .000 (*, &) .008 (*) 
 SHAM 13.84 (0.1) 14.01 (0.2) 13.92 (0.1) 
CASPASA9  CON 14.03 (0.1) 15.03 (0.1) ‡ 16.13 (0.2) ‡ ¥ 
(D.O) LIDO 14.04 (0.0) 14.30 (0.1) 14.60 (0.2) ‡ 
ANOVA  .176 .000 (*, &) .000 (*, &, #) 
 SHAM 0.80 (0.0) 0.95 (0.1) 0.81 (0.1) 
BAD (D.O) CON 0.95 (0.0) 1.11 (0.0) ‡ 0.92 (0.1) 
 LIDO 0.86 (0.1) 0.87 (0.1) 0.74 (0.0) ‡ 
ANOVA  .073 .042 (*, &) .182 
 SHAM 1.14 (0.1) 1.25 (0.1) 1.11 (0.0) 
BAX (D.O) CON 1.14 (0.1) 1.81 (0.0) ‡ 1.51 (0.1) ‡ ¥ 
 LIDO 1.15 (0.1) 1.19 (0.0) 1.22 (0.1) 
ANOVA  .989 .000 (*, &) .001 (*, &) 
 SHAM 1.07 (0.1) 1.09 (0.1) 1.03 (0.1) 
BCL2 (D.O) CON 0.99 (0.1) 0.54 (0.0) ‡ 0.93 (0.1) ¥ 
 LIDO 0.96 (0.1) 1.64 (0.1) ‡ 1.22 (0.1) ¥ 
ANOVA  .804 .000 (*, &, #)  .109  
Datos expresados como media (desviación estándar: SD). LII: Lóbulo inferior izquierdo, LM: Lóbulo mediastínico, 
LSI: lóbulo superior izquierdo. CON: Control. LIDO: Lidocaína. uu.aa: Unidades arbitrarias. D.O: Densidades 
ópticas. CON vs SHAM (*). CON vs LIDO (&). SHAM vs LIDO (#). p<0.05 vs LII (‡). p<0,05 vs LSI (¥). 
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4.2.3.1	  Factor	  de	  necrosis	  tumoral	  alfa	  (TNF-­‐α) 
Los niveles de mRNA de TNF-α de los animales del grupo SHAM y lidocaína 
permanecen sin modificaciones tanto en el pulmón ventilado como en el colapsado, 
mientras que existe un aumento estadísticamente significativo en los niveles de mRNA 
de TNF-α en el grupo control en ambos pulmones este aumento es estadísticamente 




Gráfico	  12.	  Expresión	  de	  mRNA	  de	  factor	  de	  necrosis	  tumoral	  α	  (TNF-­‐α) obtenidos en biopsias pulmonares 
























★ p<0,05 vs LII  ♯ p<0,05 vs grupo SHAM y grupo lidocaína  
TNFa	  RT-­‐PCR	  
SHAM	  CONTROL	  LIDO	  
★ ♯	  	   ★ ♯ 	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4.2.3.2	  Interleuquina	  1	  (IL-­‐1)	  
En los animales del grupo lidocaína y del grupo SHAM no se modificaron los 
niveles de mRNA de IL-1 en ninguno de los dos pulmones durante el experimento. 
Mientras que se observó un aumento significativo de los niveles de mRNA de IL-1 en el 
pulmón no ventilado en el grupo control respecto al grupo SHAM y al grupo de 
lidocaína  (gráfico 13, tabla 8). 
 
 
Gráfico	  13.	  Expresión	  de	  mRNA	  de	  interleuquina	  1	  (IL-­‐1)	  obtenidos	  en	  biopsias	  pulmonares	  



















★ p<0,05 vs LII y LM  ♯ p<0,05 vs grupo SHAM y grupo lidocaína  
IL-­‐1	  RT-­‐PCR	  
SHAM	  CONTROL	  LIDO	  
★ ♯	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4.2.3.3	  Interleuquina	  10	  IL-­‐10	  
En los animales del grupo SHAM los niveles de mRNA de IL-10 no se 
modificaron durante el experimento. Mientras que los niveles de este marcador 
aumentaron durante la cirugía en el pulmón no ventilado y son significativamente 
mayores en el grupo control y en el grupo lidocaína en comparación con el grupo 
SHAM. Sin embargo, en el grupo de lidocaína los niveles son significativamente 
menores que en el grupo control (gráfico 14, tabla 8). 
 
 





















★ p<0,05 vs LII  § p<0,05 vs	  LM  ♯ p<0,05 vs grupo SHAM y grupo lidocaína  
IL-­‐10	  RT-­‐PCR	  
SHAM	  CONTROL	  LIDO	  
★ ♯ §	  
★ ♯ 	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4.2.3.4	  Factor	  Nuclear	  κβ	  (NF-­‐κβ)	  
En los animales del grupo SHAM no se modificaron los niveles de mRNA de 
NF-κβ durante todo el experimento. Mientras que los niveles de mRNA de NF-κβ 
aumentan durante la cirugía en ambos pulmones y son significativamente mayores en el 
grupo control y en el grupo lidocaína en comparación con el grupo SHAM. Sin 
embargo, en el pulmón no ventilado del grupo de lidocaína los niveles son 
significativamente menores que en el grupo control (gráfico 15, tabla 8). 
 
 





















★ p<0,05 vs LII  § p<0,05 vs LM  ♯ p<0,05 vs grupo SHAM y grupo lidocaína  
NF-­‐κβ	  RT-­‐PCR	  
SHAM	  CONTROL	  LIDO	  
★ ♯ §	  
★	  
    ★	   ★	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4.2.3.5	  Proteína	  quimiotáctica	  de	  monocitos	  MCP-­‐1	  
Los niveles de MCP-1 no se modificaron durante todo el procedimiento en el 
grupo SHAM. Sin embargo, en el grupo control los niveles de mRNA de MCP-1 
aumentan durante el experimento en ambos pulmones y son significativamente mayores 
que en el grupo SHAM. A su vez, en el pulmón ventilado  del grupo control los niveles 
de MCP-1 son significativamente mayores que en el en el grupo lidocaína.  
En el grupo de lidocaína en el pulmón no ventilado los niveles son 
significativamente mayores que en el grupo SHAM y también mayores que el pulmón 
no ventilado del mismo grupo (gráfico 16, tabla 8). 
 























★ p<0,05 vs LII  § p<0,05 vs LM  ♯ p<0,05 vs grupo SHAM & p<0,05 vs  grupo 
lidocaína  
MCP-­‐1	  RT-­‐PCR	  
SHAM	  CONTROL	  LIDO	  
★ ♯ §	  ★ ♯	  ★ ♯ &	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4.2.3.6	  Caspasa	  3	  
En los animales del grupo SHAM y del grupo lidocaína la actividad de caspasa 3 
no se modificó durante el experimento. Mientras que la actividad de caspasa 3 aumenta 
durante la cirugía en el grupo control tanto en el pulmón ventilado como en el colapsado 
y es significativamente más alta que en el grupo SHAM en ambos pulmones y 
significativamente mayor que en el grupo de lidocaína en el pulmón ventilado (gráfico 
17, tabla 8). 
 
 
Gráfico	  17.	  Actividad	  de	  caspasa	  3	  obtenidos	  en	  biopsias	  pulmonares	  


















★ p<0,05 vs LII ♯ p<0,05 vs grupo SHAM & p<0,05 vs  grupo lidocaína  
CASPASA-­‐3	  
SHAM	  CONTROL	  LIDO	  
★ ♯ &	  
★ ♯ 	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4.2.3.7	  Caspasa	  9	  
La actividad de caspasa 9 no se modificó en ninguno de los dos pulmones 
durante el experimento en el grupo SHAM. Mientras que aumentó durante la cirugía en 
el grupo control en el que es significativamente más alta que en los del grupo de 
lidocaína y el grupo SHAM en ambos pulmones.  
Además la actividad de caspasa 9 en los animales del grupo de lidocaína es 
significativamente mayor en el pulmón no ventilado que en el ventilado y al compararlo 
con los del grupo SHAM también muestra actividad significativamente mayor (gráfico 
17, tabla 8). 
 
 


















★ p<0,05 vs LII  § p<0,05 vs LM  ♯ p<0,05 vs grupo SHAM & p<0,05 vs  
grupo lidocaína  
CASPASA-­‐9	  
SHAM	  CONTROL	  LIDO	  
★ ♯ & §	  
★ ♯ &	   ★ ♯ 	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4.2.3.8	  Proteína	  BAD	  
La expresión de mRNA de la proteína BAD no se modificó durante el 
experimento en los animales del grupo SHAM. Mientras que la expresión de esta 
aumentan durante el experimento en el pulmón ventilado del gurpo control y son 
significativamente mayores que la expresión en el grupo de lidocaína y el grupo SHAM.  
Por otro lado, en el grupo de lidocaína la expresión de BAD disminuye durante 
el experimento en el pulmón no ventilado, aunque no muestran diferencias 



























★ p<0,05 vs LII  ♯ p<0,05 vs grupo SHAM y grupo lidocaína  
BAD	  
SHAM	  CONTROL	  LIDO	  
   ★ ♯ 	  
★	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4.2.3.9	  Proteína	  BAX	  
En los animales del grupo SHAM y en los del grupo de lidocaína la expresión de 
mRNA de la proteína BAX no se modificó durante el experimento. Mientras que los 
mismos aumentan durante la cirugía en el grupo control tanto en el pulmón ventilado 
como en el colapsado y al comparar la expresión con los otros dos grupos, se observan 
diferencias estadísticamente significativas tanto en el grupo SHAM como en el grupo de 
lidocaína (gráfico 20, tabla 8). 
 
 























★ p<0,05 vs LII  & p<0,05 vs  LM  ♯ p<0,05 vs grupo SHAM y grupo 
lidocaína  
BAX	  
SHAM	  CONTROL	  LIDO	  
★ ♯ &	  ★ ♯ 	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4.2.3.10	  Proteína	  Blc-­‐2	  
En los animales del grupo SHAM la expresión de mRNA de Bcl-2 no se 
modificaron durante todo el experimento.  
En el grupo control se observa una disminución significativa de los niveles de 
Bcl-2 en el pulmón ventilado al compararlo con los niveles basales y los niveles del 
pulmón no ventilado de ese mismo grupo. Además, al compararlos con los del grupo 
SHAM y los del grupo lidocaína, observamos que también son significativamente 
menores que los de estos. 
Mientras que los niveles de Bcl-2 en el grupo de lidocaína aumentan en los dos 
pulmones durante el experimento y son significativamente mayores que los del grupo 
SHAM en el pulmón ventilado (gráfico 21, tabla 8). 
 
 






















★ p<0,05 vs LII  & p<0,05 vs  LM  ♯ p<0,05 vs grupo SHAM § p<0,05 vs grupo 
lidocaína  
BCL-­‐2	  
SHAM	  CONTROL	  LIDO	  ★ ♯ §	  
★ ♯ 	  
   &	   &	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4.2.4 ÓXIDO NÍTRICO (NO) 
Tabla	  9.	  Metabolismo	  del	  NO	  obtenidos	  en	  Sangre	  y	  Lavado	  Broncoalveolar.	  








 SHAM 41.1 (9) 40.2 (5) 38.8 (6) 38.2 (3) 
NO µg/µl  CON 41.6 (6) 35.0 (3) 28.1 (9) ‡ 23.4 (8) ‡ 
(Sangre) LIDO 41.4 (4) 36.3 (5) 31.2 (5) ‡ 34.9 (5) 
ANOVA   .993 .175 .049 (*) .001 (*,&) 
 SHAM 22.4 (4) 25.7 (4) 23.7 (3) 24.3 (3) 
NO µg/µl  CON 20.3 (6) 13.2 (2) ¥ 15.6 (3) ¥ 13.7 (3) ¥ 
(LBA) LIDO 21.3 (5) 26.1 (10) 23.4 (3) 22.5 (6) 
ANOVA   0,742 0,005 (*,&) 0,001 (*,&) 0,001 (*,&) 
Datos expresados como media (desviación estándar: SD). OLV: Ventilación unipulmonar; TLV: Ventilación 
bipulmonar. CON: Control. LIDO: Lidocaína.  CON vs SHAM (*). CON vs LIDO (&). SHAM vs LIDO (#). p<0.05 
vs Basal (‡). p<0.05 vs Basal (¥). 
Tabla	  10.	  Actividad	  de	  nitrato	  sintetasa	  obtenidas	  de	  Biopsias	  Pulmonares.	  






 SHAM 0.7 (0) 1.3 (0) 0.8 (0) 
iNOS  CON 0.7 (0) 1.4 (1) 7.0 (2)‡ ¥ 
(nmol/mL) LIDO 0.8 (0) 1.1 (0) 6.2 (4)‡ ¥ 
ANOVA  .602 .790 .003 (*, #) 
 SHAM 1.33 (0.1) 1.40 (0.2) 1.45 (0.1) 
eNOS  CON 1.37 (0.1) 1.18 (0.1) 1.38 (0.0) 
(nmol/mL) LIDO 1.27 (0.1) 1.43 (0.1) 1.79 (0.1) ‡ ¥ 
ANOVA  .854 .333 .001 (&,#) 
LII: Lóbulo inferior izquierdo, LM: Lóbulo mediastínico, LSI: lóbulo superior izquierdo. CON vs SHAM (*). CON 
vs LIDO (&). SHAM vs LIDO (#). p<0.05	  vs	  LII	  (‡). p<0,05	  LM	  vs	  LSI (¥).	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4.2.4.1	  Óxido	  Nítrico	  NO	  
En el grupo SHAM no existieron variaciones en los niveles de NO en sangre 
durante todo el procedimiento.  
Los niveles de NO obtenidos sangre del grupo control disminuyeron a los 60 
mintutos de reiniciar la ventilación bipulmonar (TLV+60) y a las 24 horas de la cirugía 
(24H). Además estos son significativamente menores que los niveles del grupo SHAM a 
los 60 minutos de reiniciar la ventilación bipulmonar (TLV+60) y a las 24 horas 
posteriores a la cirugía, y también significativamente menores que los del grupo de 
lidocaína a las 24 horas de la cirugía (24H). 
Los niveles de NO en sangre en el grupo de lidocaína son menores que los 
niveles basales a los 60 minutos de reiniciar la ventilación bipulmonar (TLV+60) pero 
al compararlo con los niveles del grupo SHAM, no presente significancia estadística 
(gráfico 22, tabla 9). 
















★ p<0,05 vs basal ♯ p<0,05 vs grupo SHAM    § p<0,05 vs grupo lidocaína 
NO	  sangre	  
SHAM	  CONTROL	  LIDO	  
★ ♯ §	  ★ ♯ 	     ★	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En el grupo SHAM y en el grupo lidocaína no existieron variaciones en los 
niveles de NO en los LBA durante todo el procedimiento.  
Los niveles de NO obtenidos en LBA del grupo control disminuyeron a los 120 
minutos de iniciada la VUP y se mantuvieron así durante todo el experimento. Ademas 
al compararlos con el grupo SHAM y lidocaína los niveles son significativamente 
menores que en estos dos grupos (gráfico 23, tabla 9). 
	  
	  	  
Gráfico	  23.	  Niveles	  de	  NO	  obtenidos	  en	  LBA	  













★ p<0,05 vs basal     ♯ p<0,05 vs grupo SHAM y grupo lidocaína 
NO	  LBA	  
SHAM	  CONTROL	  LIDO	  
  ★ ♯	     ★ ♯	  
  ★ ♯	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4.2.4.2	  iNOS	  	  
La expresión de mRNA de iNOS en el grupo SHAM no se modificó durante 
todo el experimento. 
Mientras que la expresión de mRNA de iNOS aumentó durante el experimento 
en el pulmón no ventilado en los grupos de lidocaína y control, observándose un 
aumento significativo respecto al grupo SHAM (gráfico 24, tabla 10). 
 
 

























★ p<0,05 vs LII  & p<0,05 vs  LM  ♯ p<0,05 vs grupo SHAM 
iNOS	  
SHAM	  CONTROL	  LIDO	  
   ★ ♯ &	  
★ ♯ &	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4.2.4.3	  eNOS	  
La expresión de mRNA de eNOS en el grupo SHAM y en el grupo control no se 
modificó durante todo el experimento. 
Mientras que la expresión de mRNA de eNOS en el pulmón no ventilado del 
grupo de lidocaína aumentó durante el experimento y son significativamente mayores 
que en el grupo SHAM y que en el grupo control (gráfico 25, tabla 10). 
 
 
























★ p<0,05 vs LII  & p<0,05 vs  LM  ♯ p<0,05 vs grupo SHAM y grupo control 
eNOS	  
SHAM	  CONTROL	  LIDO	  
★ ♯ &	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4.2.5 EDEMA PULMONAR 
En el lóbulo pulmonar del pulmón colapsado no existieron diferencias 
significativas entre el uso de lidocaína y el grupo control, aunque si existe una tendencia 
a un amento del edema comparado con el grupo SHAM y que es mayor en el grupo 
control que en el que recibió lidocaína (gráfico 26). 
Mientras que en el lóbulo pulmonar del pulmón ventilado se observó un 
aumento del edema respecto a los niveles basales, este aumento es significativo 
estadísticamente al compararlo con los grupos SHAM y lidocaína (gráfico 26). 
 
 
Gráfico	  26.	  Edema	  Pulmonar	  obtenido	  de	  muestras	  de	  biopsias.	  
 
CON: CONTROL. LIDO: Lidocaína. BASE: Basal, ML: Lóbulo mediastínico (ventilado durante OLV), LCL: Lóbulo superior izquierdo (no ventilado 
durante OLV). p<0.003 CON vs SHAM (*). p< 0.003 LIDO vs CON (&). 
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5	  DISCUSIÓN	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En nuestro modelo experimental, la lidocaína ha demostrado un efecto protector 
al disminuir la formación de edema durante la cirugía de resección pulmonar, mediado 
por la disminución de la producción y liberación sistémica de mediadores inflamatorios, 
así como la regulación de otros mecanismos de daño celular como la vía del NO y de la 
apoptosis.  
Diversos autores han reportado en estudios clínicos que durante la cirugía 
torácica se produce una activación de la respuesta inflamatoria que se asocia a una 
elevación alveolar y sistémica de citoquinas, moléculas de adhesión y células 
inflamatorias (70,131,136), en concordancia con estos datos, hemos observado que 
durante la lobectomía existe un aumento en la producción y liberación sistémica de 
mediadores inflamatorios secundario a la cirugía de resección pulmonar, que no ocurre 
en los animales del grupo SHAM (sometidos únicamente a toracotomía), pero sí en los 
otros dos grupos y que además se acompaña, de edema, en el pulmón ventilado lo que 
reafirma la presencia de cierto grado de daño pulmonar. La administración intravenosa 
de lidocaína ha demostrado un efecto frente al daño pulmonar en nuestro modelo 
experimental. 
Diferentes estrategias han sido descritas para reducir el daño pulmonar en 
cirugía torácica. La utilización de estas herramientas van dirigidas a disminuir la 
elevada morbimortalidad asociada a este tipo de intervenciones que se relacionan 
fundamentalmente con una exagerada respuesta inflamatoria pulmonar y sistémica. El 
uso de ventilación protectora, la asociación de técnicas regionales para la analgesia, 
evitar concentraciones elevadas de oxígeno y un adecuado uso perioperatorio de fluidos 
han sido claves para mejorar el pronóstico de los pacientes sometidos a este tipo de 
cirugías. Pero hasta la actualidad no se habían realizado investigaciones que hubieran 
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demostrado el efecto protector de la administración de lidocaína IV en el daño pulmonar 
producido por este tipo de cirugías. 
Por otro lado la traslación de la investigación experimental a la clínica debe ser 
hecha en los casos en los que se demuestre la utilidad biológica y que sea seguro para 
nuestros pacientes. 
 
5.1.1	  PARÁMETROS	  RESPIRATORIOS	  
Una de las principales preocupaciones de los anestesiólogos durante la cirugía 
torácica es el mantenimiento de una adecuada oxigenación arterial durante los períodos 
de VUP. Así pues cualquier tratamiento que se utilice durante las mismas debe evaluar 
este delicado aspecto. En nuestro modelo experimental hemos observado que la 
administración de lidocaína en perfusión continua IV a las dosis utilizadas, no afecta la 
oxigenación arterial durante la ventilación unipulmonar. 
En la literatura únicamente existen referencias de un estudio clínico que utiliza 
una perfusión IV de lidocaína en cirugía con ventilación unipulmonar, Cui y cols. 
evalúan el efecto del fármaco únicamente para el control analgésico, encontrando 
mejores resultados que con la analgesia convencional, sin analizar lo que ocurre con los 
valores hemodinámicos o respiratorios durante su uso (483). Sin embargo, existen 
resultados clínicos contradictorios respecto al uso de AL en perfusión epidural en el que 
podemos suponer que existe cierto grado de absorción sistémico. Garutti y cols. en 
pacientes sometidos a toracotomías por cáncer de pulmón con anestesia total IV vs 
anestesia IV junto con perfusión de AL epidural, observaron una disminución de la 
PaO2 en el grupo que recibió el AL, por un mecanismo no aclarado pero que pudiera 
implicar la inhibición parcial de la VPH en el pulmón colapsado por un bloqueo 
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simpático torácico con el consecuente aumento del shunt (484). En contraposición, Von 
Dossow y cols. también en cirugía torácica compara pacientes con anestesia total IV vs 
anestesia inhalatoria con perfusión de AL epidural observando una PaO2 
significativamente menor en el primer grupo, presuntamente secundaria a un aumento 
en el gasto cardíaco y el shunt durante la VUP (485). Aunque en nuestro modelo no 
hemos medido directamente el shunt intrapulmonar, y el tamaño muestral impida 
extraer conclusiones definitivas al respecto, si que hemos observado los parámetros 
relacionados con su cálculo, los cuales no se modificaron durante la intervención con la 
perfusión del AL. Paralelamente, hemos evaluado las presiones en la vía aérea, las 
cuales, como era de esperar, no se modificaron significativamente entre los grupos que 
recibieron VUP. Un aspecto llamativo de nuestra investigación es la inexistencia de 
alteraciones en la oxigenación arterial a las 24 horas de la cirugía entre los animales que 
mostraron una mayor respuesta inflamatoria y un mayor edema pulmonar, una posible 
explicación a este respecto es que podemos estar ante etapas tempranas del cuadro 
fisiopatológico, y que las alteraciones en la oxigenación ocurran posteriormente, en este 
sentido Le Tourneau y cols. concuerdan en que un parámetro aislado como el ELWI 
puede predecir a los pacientes que más adelante presentarán alteraciones en la 
oxigenación arterial con daño pulmonar (486). 
Hasta nuestro conocimiento, este modelo representa la primera evidencia de que 
una perfusión de lidocaína IV no afecta los valores de oxigenación en cirugía de tórax 
con ventilación unipulmonar. 
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5.1.2	  PARÁMETROS	  CARDIOVASCULARES	  
También la situación hemodinámica es una preocupación fundamental para los 
anestesiólogos durante la cirugía de tórax debido a las importantes variaciones que 
pueden ocurrir durante este tipo de intervenciones y su repercusión sobre otros órganos. 
En nuestro estudio, hemos observado que con la lidocaína en perfusión continua IV a 
las dosis utilizadas, no se alteran los valores hemodinámicos durante la cirugía de 
resección pulmonar. 
A pesar de que no medimos la concentración plasmática de lidocaína, estudios 
anteriores en humanos y animales han demostrado que utilizando estas dosis no se 
alcanzan concentraciones plasmáticas tóxicas, siendo estas siempre inferiores a 5 ug/ml 
(441,451,453,455). Las dosis empleadas en nuestro modelo, son consideradas seguras 
en la práctica clínica en la que han demostrado no alterar la situación hemodinámica 
cuando son mantenidas por períodos de hasta 48 horas (441,483). Los mismos 
resultados han sido observados en estudios experimentales en animales 
(451,453,455,456,462).  
Los estudios clínicos y experimentales en los que se evalúa el efecto 
hemodinámico de perfusiones IV de AL se enfocan fundamentalmente en dos puntos de 
vista. Unos evalúan el efecto de dosis crecientes de AL para estudiar las 
concentraciones tóxicas del mismo y los mecanismos que pueden contrarrestarlos, 
mientras que otros grupos estudian el efecto hemodinámico consecuencia de la 
disminución de la hiperestimulación simpática por su papel analgésico en las cirugías. 
En cualquier caso, no contamos con datos en la literatura del efecto de la lidocaína IV 
sobre los valores hemodinámicos durante la cirugía de resección pulmonar con VUP y 
hemos considerado importante su análisis, ya que su uso a altas dosis ha demostrado 
modificar el inotropismo, cronotropismo y el sistema de conducción cardíaco así como 
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producir una disminución en la presión arterial (469,478), además durante la cirugía con 
VUP pueden ocurrir modificaciones hemodinámicas secundarias al aumento 
momentáneo de la presión arterial pulmonar por la VPH sobre las cavidades derechas o 
en ocasiones al uso de niveles elevados de PEEP (para mantener una adecuada 
oxigenación) que pueden modificar el volumen latido, el gasto cardíaco y el shunt 
intrapulmonar (487). Lo cual remarca la importancia de nuestros hallazgos. La 
monitorización invasiva empleada para la medición de valores hemodinámicos en 
nuestro modelo (habitualmente no utilizada en la práctica clínica) nos hace creer que las 
dosis de lidocaína IV poseen un alto grado de seguridad desde el punto de vista 
hemodinámico. Hasta donde sabemos, este modelo representa también la primera 
evidencia del efecto de la perfusión de lidocaína IV durante la ventilación unipulmonar 
en cirugía de tórax sobre los valores hemodinámicos. 
 
5.2.1	  BIOMARCADORES	  SISTÉMICOS	  	  
Hemos observado en nuestro modelo que la cirugía de resección pulmonar 
aumenta los niveles sanguíneos de TNF-α. Durante la cirugía torácica diversos autores 
han confirmado una elevación de las citoquinas proinflamatorias sistémicas. Además se 
ha demostrado que cirugías menos invasivas, se acompañan de menor elevación de 
citoquinas proinflamatorias al compararlas con su homónima abierta, como es el caso de 
la cirugía laparoscópica (488) o en cirugía por toracoscopia. En este sentido, Yim y 
cols. en un estudio prospectivo de pacientes sometidos a toracotomía vs cirugía por 
toracoscopia reportan una elevación significativamente mayor de citoquinas sistémicas 
que ocurre en el intraoperatorio y que se mantiene durante al menos 48 horas en el 
grupo sometido a cirugía convencional (131), estos hallazgos son similares a los 
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descritos por Nagahiro y cols. en el mismo contexto, reafirmando una mayor elevación 
en los niveles sistémicos de citoquinas proinflamatorias durante la cirugía abierta (133). 
Sumado a esto, Whitson y cols. han encontrado en una revisión sistemática con análisis 
de 39 estudios prospectivos aleatorizados de lobectomías en cáncer de pulmón de 
células no pequeñas estadios I-II que la cirugía toracoscópica disminuye el dolor, el 
tiempo con el drenaje torácico, el tiempo de ingreso hospitalario y la mortalidad a 4 
años en comparación con la cirugía abierta (134). Aunque no se ha demostrado una 
relación de causalidad entre las alteraciones inmunológicas y las complicaciones 
postoperatorias, existe evidencia suficiente que demuestra una inmunosupresión 
secundaria a la cirugía que puede justificar en parte los resultados de esta revisión y que 
se correlaciona con el grado de agresión quirúrgica. En este sentido, Yamahuchi y cols. 
han encontrado una mayor alteración de la respuesta inmunológica (elevación de 
citoquinas proinflamatorias, linfopenia, neutrofilia, etc.) en cirugías más agresivas 
(esofaguectomías y lobectomías) en comparación con cirugías menos  agresivas 
(mastectomías o colecistectomías laparoscópicas) (489). De esto podemos inferir que 
los mecanismos que logren disminuir la alteración de la respuesta inflamatoria 
secundaria a la cirugía se acompañaran de mejores índices de morbilidad y mortalidad 
postoperatoria. 
En nuestro modelo experimental, la lidocaína ha demostrado disminuir los 
niveles locales y sistémicos de TNF-α secundarios a la cirugía de resección pulmonar. 
Durante el experimento observamos un aumento de los niveles de TNF-α más 
precozmente y de mayor importancia en los LBA y posteriormente en sangre, este 
aumento es parcialmente inhibido con el uso de lidocaína.  
La lidocaína puede lograr esta inhibición modulando la respuesta inflamatoria de 
múltiples formas según ha sido descrito por diversos autores. A nivel intracelular: Lahat 
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y cols. demostraron en cultivos celulares de células T que la lidocaína, a 
concentraciones clínicamente relevantes, reduce de forma dosis dependiente  los niveles 
de mRNA de TNF-α lo cual indica que la disminución de la secreción de TNF-α ocurre 
a nivel transcripcional inhibiendo la expresión de mRNA, por un mecanismo no del 
todo determinado pero que se debe al menos en parte a la inhibición de la translocación 
nuclear de NF-κβ (393). El paso de NF-κβ al núcleo regula la activación de la 
transcripción de gran cantidad de genes proinflamatorios incluyendo TNF-α. 
Papavlassopoulos y cols. han demostrado que canales específicos de potasio 
(maxiK) inician la vía de señalización de NF-κβ y que el bloqueo farmacológico de 
estos canales impide la degradación de Iκβ y la posterior translocación nuclear de NF-
κβ, subrayando así el papel central que tienen estos canales en esta vía de señalización 
(490). 
Mientras que Kindler y cols. han demostrado que los anestésicos locales de tipo 
amida pueden bloquear estos canales de potasio (491), lo cual puede formar parte de 
uno de los mecanismo intracelulares de inhibición de la lidocaína sobre la síntesis de 
TNF-α. 
Otro mecanismo intracelular que puede estar implicado en la disminución de la 
síntesis y liberación de TNF-α es a través de la atenuación de la activación de la MAPK 
“p38”, que al igual que NF-κβ aumenta la expresión de variedad de citoquinas 
proinflamatorias, dicha atenuación puede ser secundaria a una disminución de las 
concentraciones de calcio intracelular como lo demuestran Su y cols. en cultivos 
celulares (492). 
Mientras que a nivel extracelular, la lidocaína es capaz de disminuir la 
quimiotaxis de monocitos que es la principal célula inmunológica que sintetiza TNF-α 
por lo que disminuirá su formación local. La lidocaína puede lograr este efecto a través 
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de una disminución en los niveles de MCP-1 de forma dosis dependiente como lo 
demuestra Li y cols. en cultivos celulares de monocitos humanos donde la lidocaína 
disminuye la expresión de mRNA de MCP-1 lo que sugiere una inhibición de su 
formación a nivel transcripcional también secundaria a una disminución de la 
concentración intracelular de calcio (394). La MCP-1 no solo actúa como quimiotáctico 
de monocitos, sino además es un conocido activador de sus funciones, que aumenta la 
síntesis y liberación de diversas citoquinas en el proceso inflamatorio (493–495). 
En resumen, la lidocaína no solo es capaz de disminuir la quimiotaxis de 
monocitos sino también su activación todo lo cual contribuirá a la menor formación de 
TNF-α. 
También hemos podido observar en nuestro modelo un aumento en los niveles 
de MMP-2 y MMP-9 más temprano y mayor en el LBA y posteriormente en sangre 
secundario a la cirugía. Al igual que lo que sucede con TNF-α, una elevación de las 
metaloproteinasas ha sido asociada al estrés quirúrgico, por lo que en cirugía 
mínimamente invasiva se observan valores sistémicos inferiores al compararla con la 
cirugía abierta (496). En cirugía de tórax en particular, Ng y cols. han comparado el 
abordaje por toracoscopia frente a toracotomía para la realización de lobectomías y han 
observado un menor aumento en los niveles de MMP-9 en la primera (497). Diversos 
mecanismos pueden modificar la transcripción celular de las MMP entre ellos se 
encuentran la regulación por citoquinas y la señalización y factores nucleares (498) 
entre las citoquinas capaces de aumentar la transcripción de MMP encontramos al TNF-
α y la IL-1, mientras que entre las vías de señalización intracelular se encuentran la 
MAPK “p38” y el NF-κβ (499). 
Por otro lado, niveles elevados de MMP-9 se han asociado a una mayor 
aparición de metástasis en tumores pulmonares (500), bien sea como consecuencia de su 
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acción sobre las membranas basales o sobre factores de crecimiento similares a la 
insulina cuya ruta de señalización juega un papel clave en el cáncer (497,500). Otros 
autores han demostrado una elevación de MMP-2 y MMP-9 secundaria a un daño por 
isquemia reperfusión en tejido pulmonar (501,502) y otros tejidos (503,504). De forma 
que existe clara evidencia que relacionan el aumento de MMP secundaria a la agresión 
quirúrgica y su asociación con la aparición de complicaciones postoperatorias.  
En nuestro modelo experimental el aumento en los niveles de MMP es atenuado 
por la administración IV de lidocaína, lo cual puede contribuir al efecto protector del 
AL frente al daño pulmonar. Soccal y cols. han observado en un modelo experimental 
de trasplante pulmonar que el uso de inhibidores de MMP disminuye la infiltración de 
PMN, el daño de la membrana alveolo-capilar y mejora la oxigenación sanguínea 
demostrando de esta manera una atenuación del daño causado por isquemia reperfusión 
(501). 
En la literatura no hay estudios cuyo objetivo sea evaluar el efecto de los 
anestésicos locales sobre la producción de MMP, sin embargo, como ya se mencionó 
entre los mecanismos implicados en la activación de la transcripción de las MMP, 
encontramos la liberación de citoquinas proinflamatorias y vías de señalización 
intracelular sobre las cuales la lidocaína puede ejercer un papel inhibitorio. 
Desde el punto de vista clínico y en concordancia con nuestro estudio otros 
autores han reportado una disminución en la concentración de algunas MMP al 
comparar una anestesia con propofol/paravertebral frente a sevoflurane/mórficos en 
cirugía de mama (505), lo cual puede ser parcialmente explicado por la absorción 
sistémica del AL que ocurreo con los bloqueos paravertebrales.  
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Hasta nuestro conocimiento este es el primer estudio que demuestra una 
atenuación en la formación de MMP asociada a la administración IV de lidocaína la 
cual puede tener beneficios clínicos importantes.  
 
5.2.2	  BIOMARCADORES	  EN	  LBA	  
Hemos observado en nuestro modelo que la cirugía de resección pulmonar 
aumenta los niveles de TNF-α en los LBA, posiblemente en relación con el daño 
producido por la ventilación unipulmonar, los fenómenos de isquemia reperfusión y la 
agresión quirúrgica. Las fuerzas físicas ejercidas sobre las células alveolares durante la 
ventilación mecánica y la manipulación quirúrgica estimulan la síntesis y liberación 
local de citoquinas proinflamatorias (4,133), aunque bien es cierto que el mecanismo 
fisiopatológico a nivel molecular de este aumento no está del todo definido. 
Los resultados en nuestro modelo experimental sugieren que en el 
compartimento pulmonar se inicia una respuesta proinflamatoria con liberación local de 
citoquinas que posteriormente se extienden al sistema sanguíneo, por el aumento en la 
permeabilidad alveolo-capilar, tal y como ha sido demostrado por varios autores. Entre 
ellos se encuentran Tutor y cols. y Haitsma y cols. ambos autores en modelos 
experimentales con ratas consiguen aumentar a nivel pulmonar la síntesis y liberación 
local de TNF-α al administrar lipopolisacárido intratraqueal, sin embargo esto no es 
suficiente para su paso en cantidades significativas al sistema sanguíneo, mientras que 
al agregar otro mecanismo de daño como la ventilación mecánica con presiones 
elevadas en la vía aérea, los autores consiguen la descompartimentalización pulmonar 
de TNF-α y su paso al compartimento vascular, por un mecanismo no del todo aclarado 
pero que depende del aumento de la permeabilidad vascular (130,506,507).  
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El aumento observado en los niveles de TNF-α en los LBA que se mantiene a 
las 24 horas del procedimiento es consecuencia de las diferentes agresiones ocurridas 
durante la cirugía. Múltiples modelos animales de daño pulmonar por hiperoxia, 
isquemia-reperfusión, ventilación mecánica, lipopolisacárido o ácido clorhídrico 
intratraqueal concuerdan con la elevación de esta citoquina en los LBA (244,506) cada 
uno de los cuales contribuye en parte a explicar lo ocurrido durante nuestro 
experimento.  
El daño pulmonar se caracteriza por una liberación de citoquinas 
proinflamatorias, bien  sea como consecuencia del trauma celular directo o secundario 
al estiramiento cíclico alveolar, ocurre un aumento de neutrófilos y macrófagos 
tisulares, disrupción de la membrana alveolo-capilar, con edema y depósito de proteínas 
en el espacio intersticial así como remodelación pulmonar y necrosis en etapas más 
avanzadas (508). El aumento inicial en la liberación local de citoquinas crea un estado 
proinflamatorio pulmonar que lo hace más vulnerable a daños subsecuentes por otros 
mecanismos.  
Naidu y cols. encontraron en un modelo animal que el daño pulmonar por 
isquemia-reperfusión eleva los niveles de TNF-α en los LBA, al ser los macrófagos la 
principal célula productora de esta citoquina. Estos autores intentaron inhibir su 
actividad con gadolinio (un reconocido inhibidor de este tipo de células) y observaron 
que este es capaz de atenuar el daño pulmonar en este modelo experimental (509). 
Mientras que Chiumello y cols., Whitehead y cols. al igual que los mencionados 
Haitsma y cols. demuestran que una agresión pulmonar directa como la instilación 
intratraqueal de ácido clorhídrico o lipopolisacárido aumenta los niveles de TNF-α en 
los LBA pero que la ventilación mecánica añadida a esta agresión eleva estos niveles 
localmente y favorece su paso al sistema circulatorio, entre otras cosas porque la 
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ventilación mecánica aumenta el número de macrófagos alveolares incrementando la 
producción de TNF-α y otras citoquinas que aumentan la permeabilidad vascular 
(506,510,511). 
A su vez Vaneker y cols. en un modelo animal con pulmones sanos demuestran 
que la ventilación mecánica per se (incluso la llamada “ventilación de protección”) 
aumenta los niveles pulmonares de TNF-α, pero que se trata de un proceso reversible si 
no se añade otro tipo de agresión pulmonar (512), todo lo cual sugiere que la ventilación 
mecánica puede empezar o amplificar la respuesta inflamatoria pulmonar que puede 
luego propagarse a nivel sistémico si se acompaña de otros tipos de agresiones. El daño 
pulmonar que ocurre en nuestro modelo experimental es consecuencia en mayor o 
menor medida a los diferentes tipos de daños demostrados por los diversos autores. 
Durante la cirugía la ventilación mecánica puede iniciar la síntesis de citoquinas 
proinflamatorias, además la manipulación quirúrgica directa del tejido puede contribuir 
a este estado proinflamatorio, sumado al uso de la ventilación unipulmonar que con la 
consecuente VPH causará cierto grado de daño por isquemia reperfusión, lo cual en 
conjunto puede explicar la elevación de citoquinas que hemos observado en los LBA. 
Desde el punto de vista clínico Meduri y cols. han observado una elevación en 
los LBA de diversas citoquinas, entre las que se encuentra TNF-α, en los pacientes con 
SDRA. También han observado una elevación paralela pero menor, de los niveles 
sistémicos de citoquinas lo cual sugiere, aunque no demuestra, un origen pulmonar de 
las mismas (196). Además la disminución de la concentración de TNF-α en los LBA se 
acompaña de una mejoría en la permeabilidad alveolo-capilar (196) y la persistencia de 
cifras elevadas se asocia a un aumento en la mortalidad (197) todo lo cual apoya la 
teoría de que disminuiyendo las concentraciones de citoquinas proinflamatorias 
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atenuaremos el daño pulmonar que irremediablemente ocurre durante la ventilación 
mecánica. 
En nuestro modelo experimental hemos observado que la perfusión IV de 
lidocaína es capaz de disminuir la concentración de TNF-α, MMP-2 y MMP-9 en los 
LBA. Diversos autores han encontrado que el anestésico local atenúa el daño pulmonar 
en diferentes modelos animales. Nishina y cols. en un modelo de instilación 
intratraqueal de ácido clorhídrico concluyen que una perfusión IV de lidocaína 
disminuye el edema pulmonar y mejora la presión arterial de oxígeno secundaria a este 
daño porque disminuye la respuesta inflamatoria, al interferir en la migración de células 
al tejido pulmonar y la formación de citoquinas proinflamatorias (453). Resultados 
similares ha encontrado Schmid y cols. en otro modelo de daño por isquemia 
reperfusión en los que la lidocaína disminuye el daño pulmonar secundario a una 
disminución en el número de células inflamatorias secuestradas en el pulmón (462). 
Otros AL también han sido asociados a este efecto inmunomodulador, Blumenthal y 
cols. en un modelo de daño pulmonar por endotoxemia han observado que la 
ropivacaina in vivo e in vitro atenúa la respuesta inflamatoria y el daño pulmonar 
asociado a una disminución del secuestro celular y los niveles de TNF-α y MCP-1 
(454). 
Además de la elevación de TNF-α en los LBA también hemos observado una 
elevación en los niveles MMP-2 y de MMP-9 moléculas que no solo pueden contribuir 
en la degradación de componentes de la matriz extracelular como la membrana basal, 
sino que también pueden contribuir en la regulación de la secreción y degradación de 
citoquinas proinflamatorias y moléculas de adhesión (513). 
Desde el punto de vista clínico, una elevación de los niveles de MMP-9 ha sido 
descrita por Lanchou y cols. en los LBA de pacientes con SDRA, el cual se correlaciona 
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con la gravedad de la enfermedad y que puede ser un factor predictivo de la evolución 
de la enfermedad (316). 
Como ya se mencionó anteriormente, Yano y cols. han encontrado en un modelo 
animal de daño por isquemia reperfusión una elevación en la expresión de MMP-9 
(502) mientras que Soccal y cols. en un modelo también de daño por isquemia 
reperfusión, han observado además de la elevación MMP-2 y MMP-9 asociada que el 
uso de inhibidores de MMP se acompañan de una atenuación del daño pulmonar con 
menor edema, infiltrado celular y mejoría en la oxigenación (501). De lo que se puede 
extrapolar que las terapias dirigidas a la regulación de la síntesis y secreción de estas 
moléculas pueden tener un efecto positivo en la prevención del daño pulmonar. 
 
5.3	  BIOPSIAS	  PULMONARES	  
Como ya hemos mencionado, el daño pulmonar en cirugía de tórax es 
multifactorial, ocurriendo un daño a nivel local tanto en el pulmón ventilado como en el 
colapsado que luego puede extenderse a otros órganos gracias a la liberación sistémica 
de diversos mediadores inflamatorios (130). En el pulmón ventilado varios mecanismos 
contribuyen a la formación de daño pulmonar, fundamentalmente la ventilación 
mecánica pero también la hiperoxia y el hiperaflujo pulmonar; mientras que en el 
pulmón colapsado el daño isquemia-reperfusión es el principal implicado junto a la 
manipulación quirúrgica del tejido. En nuestro modelo experimental hemos observado 
un patrón diferente en el aumento en los marcadores de la inflamación y el efecto que 
ejerce la lidocaína sobre el pulmón ventilado y el colapsado, lo cual sugiere que 
predomina un mecanismo diferente de daño en cada pulmón. 
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En el pulmón ventilado observamos un aumento en los niveles de MCP-1. Otros 
autores han demostrado la importancia de MCP-1 en el daño pulmonar causado por 
hiperoxia y por ventilación mecánica los cuales forman parte fundamental de los 
mecanismos de daño en el pulmón ventilado (129,514). 
D’angio y cols. demuestran en conejos expuestos a una FiO2 de 0,95 durante 64 
horas con una posterior recuperación de 72 horas con FiO2 0,21 que existe una 
expresión significativamente mayor de mRNA de MCP-1 que en los animales control, y 
que además se acompaña de un aumento en la celularidad y daño histológico pulmonar 
(514). Mientras que D’angelo y cols. en un modelo exvivo en ratas con diferentes modos 
de ventilación mecánica demuestran que volúmenes corrientes elevados y el uso de 
PEEP cero se acompaña de daño pulmonar (aumento de células inflamatorias, 
inestabilidad alveolar con atelectasia por déficit de surfactante y de un aumento en la 
permeabilidad epitelial y endotelial con el consecuente edema pulmonar) todo ello 
asociado a un aumento en la síntesis de diversas citoquinas proinflamatorias, incluida 
macrophage inflammatory protein (MIP-2) que pertenece exactamente a la misma 
familia de citoquinas que MCP-1 (129). 
Paralelamente desde el punto de vista clínico Goodman y cols. demuestran, en 
un estudio prospectivo de más de 80 pacientes con SDRA a los que se le realizó LBA 
los días 3, 7, 14 y 21 días después del inicio del cuadro, que existe un aumento 
significativo en las concentraciones de múltiples citoquinas sin importar la duración del 
cuadro incluida MCP-1 cuyos niveles se correlacionan directamente con el grado de 
daño pulmonar en los días 7,14 y 21 (182). Mientras que Lin y cols. también en un 
estudio prospectivo compara LBA de pacientes con edema pulmonar por dos etiologías: 
cardiogénico o SDRA y observan un perfil de expresión inflamatorio significativo en el 
grupo de pacientes con SDRA a diferencia del edema cardiogénico, encontrando entre 
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las citoquinas elevadas MCP-1 existiendo además una correlación positiva entre sus 
niveles y la gravedad del daño pulmonar (227).  
La lidocaína en nuestro modelo previene este aumento en los niveles de MCP-1 
lo que puede significar un menor reclutamiento de monocitos con menor producción de 
TNF-α. Los mecanismos por los cuales el AL puede ejercer este efecto fueron expuestos 
en los dos apartados anteriores.  
Por otro lado, en el caso del pulmón colapsado el papel protector del daño 
pulmonar de la lidocaína parece actuar por un mecanismo diferente al del pulmón 
ventilado durante la VUP. Aunque también se observa una importante reducción en la 
expresión de mRNA de TNF-α esta no es consecuencia de la disminución en la 
quimiotaxis y/o activación de macrófagos por MCP-1 ya que los niveles son similares a 
los controles. Sin embargo, en el pulmón colapsado en el grupo de lidocaína, se observa 
una disminución en la expresión de NF-κβ, proteína reguladora de la transcripción 
genética de diversas citoquinas.  
El TNF-α  es un conocido activador de NF-κβ (515) aunque este no parece ser el 
mecanismo regulador en nuestro modelo experimental ya que en el pulmón ventilado 
también se encuentra elevada la expresión de TNF-α  pero no la de NF-κβ, así que 
probablemente el daño de IR que ocurre en el pulmón colapsado con la consecuente 
formación de especies reactivas de oxígeno (516) sea el causante de la elevación en la 
transcripción de NF-κβ. 
Renard y cols. demostraron previamente en un modelo en cultivos celulares con 
un ambiente oxidativo en el que la inhibición de enzimas antioxidantes se acompañan 
de una sobrestimulación en la síntesis de NF-κβ mientras que lo opuesto ocurre al 
estimular estas enzimas, todo esto acompañado del aumento de la síntesis de citoquinas 
proinflamatorias en el primer caso y de su inhibición en el segundo (517). La presencia 
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de especies reactivas de oxígeno y/o productos de la peroxidación lipídica causan una 
rápida fosforilación y degradación de Iκβ que activa la transcripción de NF-κβ, lo cual a 
su vez produce un aumento en la expresión de citoquinas proinflamatorias (518,519).  
También hemos encontrado niveles elevados de IL-1b en el pulmón colapsado 
que puede ser secundario al aumento de la expresión del NF-κβ o al daño isquémico en 
si mismo (520) y que secundariamente se produzca un aumento la expresión de NF-κβ. 
Ya que al igual que ocurre con el TNF-α, se regulan mutuamente. Es decir, tanto la IL-
1b activa la expresión de NF-κβ como NF-κβ activa la expresión de IL-1b. Tal y como 
lo demuestraron Brigelius y cols. en cultivos de células endoteliales normales y 
modificadas genéticamente para sobrexpresar la enzima protectora de la oxidación 
“glutatión peroxidasa”. Mientras en células endoteliales normales al exponerse a un 
ambiente oxidativo se sobrestimula la síntesis de IL-1b que luego induce la activación 
de NF-κβ, en las células que expresan niveles más elevados de glutatión peroxidasa se 
inhibe la activación de NF-κβ por una disminución en la expresión de IL-1b (521). 
Independientemente del primero en expresarse y actuar, bien sea IL-1b o NF-κβ, este 
parece ser el mecanismo implicado en el daño por IR en el pulmón colapsado en nuestro 
modelo en el cual la lidocaína muestra un papel protector frente la elevación de ambos 
mediadores de la inflamación.  
Previamente hemos mencionado los mecanismos por los cuales la lidocaína 
puede modular la vía de señalización de NF-κβ en los trabajos realizados por Lahat y 
cols. En el caso de la IL-1b Lahav y cols. en cultivo de células intestinales estimuladas 
para producir citoquinas proinflamatorias observaron que la lidocaína disminuiye la 
síntesis y secreción de IL-1b aunque el mecanismo de acción no queda aclarado (387). 
Lan y cols. en células endoteliales estimuladas observan que la lidocaína atenúa la 
expresión de IL-1b y otras citoquinas y moléculas de adhesión, siendo explicado al 
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menos en parte, por una menor concentración citoplasmática de calcio y por la 
disminución de la actividad de la protein quinasa C como segundo mensajero (522). En 
nuestro modelo no hemos estudiado el mecanismo por el cual la lidocaína ejerce su 
papel modulador en la síntesis de estos mediadores, sin embargo existe un claro papel 
en la respuesta inflamatoria. 
 
5.4	  APOPTOSIS	  
En nuestro modelo experimental hemos observado, a las 24h de la cirugía, un 
aumento de los marcadores de apoptosis en las muestras tomadas tanto del pulmón 
ventilado como del pulmón colapsado. Lo cual concuerda con lo observado en múltiples 
estudios animales y clínicos de daño pulmonar (304–306). Vernooy y cols. en ratones a 
las que se administró lipopolisacárido intra-traqueal observa un aumento en la apoptosis 
de los neumocitos, previa a la infiltración por neutrófilos y que es independiente de 
TNF-α (306). Kitamura y cols. también estudia un modelo de daño pulmonar por 
instilación de lipopolisacarido en el que demuestra un aumento de la apoptosis 
dependiente del sistema Fas/FasL (305), lo cual apoya estos resultados. Desde el punto 
de vista clínico en un estudio prospectivo de pacientes con insuficiencia respiratoria 
ingresados en cuidados intensivos, Albertine y cols. analizan los LBA y observan un 
aumento en la apoptosis de las células alveolares en los pacientes con SDRA a 
diferencia de aquellos con edema pulmonar cardiogénico (304). También Oka y cols. en 
pacientes programados para cirugía electiva observan un aumento en la apoptosis de sus 
células inmunológicas como consecuencia del estrés quirúrgico (523) al igual de lo que 
describen Delogu y cols. en el estudio del suero de pacientes sometidos a cirugía 
programada con ventilación mecánica (524). 
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Los mecanismos implicados en el aumento de la apoptosis secundaria a los 
estímulos que causan daño pulmonar son complejos y están bajo la influencia de 
múltiples vías de señalización entre las que se encuentran: 1) Los neutrófilos, que 
juegan un papel clave como principal célula inmunológica de la respuesta inflamatoria 
(525), son capaces de aumentar la apoptosis celular al liberar sustancias tóxicas contra 
patógenos como proteasas o radicales de oxígeno que rompen las interacciones de 
células vecinas o de estas con la matriz extracelular y de esta forma estimular la 
apoptosis (526), 2) El aumento de TNF-α también está implicado en múltiples modelos 
in vivo e in vitro como inductor de apoptosis (397,527,528), aunque estudios en 
animales modificados genéticamente para no producir TNF-α o el uso de anti TNF-α en 
los que se mantiene cierto nivel de apoptosis sugieren que el TNF-α no es esencial para 
promover este mecanismo en células epiteliales pulmonares (529), 3) El sistema 
Fas/FasL también ha demostrado ser otra de las vías de activación de la apoptosis de 
células alveolares en algunos modelos animales de daño pulmonar (305), todo lo que 
reafirma que se trata de un proceso regulado por varias vías que actúan en mayor o 
menor medida dependiendo del modelo de daño que se estudie. 
La lidocaína en nuestro modelo experimental mantiene los niveles de los 
marcadores de apoptosis similares a los encontrados en el grupo SHAM. En el pulmón 
ventilado ejerce un papel antiapoptótico al modificar la expresión de las proteínas 
reguladoras de la familia Bcl-2 disminuyendo las proteínas BAD y BAX que 
promueven la apoptosis y aumentado los niveles de la proteína antiapoptótica Bcl-2, 
observando finalmente niveles más bajos de caspasa 9 y 3, lo cual demuestra una menor 
actividad apoptótica, bien como consecuencia de la disminución de los niveles de TNF-
α por los mecanismos explicados en los apartados previos o bien secundario a otros 
mecanismos no estudiados.  
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En el pulmón colapsado la lidocaína también disminuye las concentraciones de 
caspasa 9 y 3 probablemente porque inhibe el aumento de las proteínas proapoptóticas 
BAD y BAX aunque a diferencia del pulmón ventilado no aumenta Bcl-2, pudiendo ser 
un efecto mediado por TNF-α, o como han demostrado otros autores, por un efecto 
regulador de NF-κβ o IL-1b sobre la apoptosis. Abbate y cols. en un estudio 
experimental de infarto miocárdico en ratones utilizando un inhibidor selectivo de IL-1, 
observa una clara disminución de la apoptosis postisquemia de los cardiomiocitos (530). 
Mientras que Sorolla y cols. observan un efecto similar con bloqueantes de NF-κβ en 
cultivos de células endometriales (531). Siendo la lidocaína capaz de regular la 
actividad de ambos mediadores como previamente hemos descrito. Por lo cual el papel 
antiapoptótico de la lidocaína en nuestro modelo de cirugía de resección pulmonar 
puede ocurrir por la regulación de más de una vía de estímulo.  
Al estudiar específicamente el papel que puede tener la lidocaína sobre la 
apoptosis Lei y cols. en un modelo animal de isquemia cerebral con oclusión temporal 
de 90 min. de la arteria cerebral media, han demostrado que una perfusión IV de 
lidocaína disminuye el tamaño del infarto cerebral al disminuir la apoptosis en el área 
de penumbra por mecanismos no del todo aclarados (411). En un modelo de isquemia 
miocárdica con oclusión durante 30 min. de una arteria coronaria Kaczmarek y cols. 
encontraron un efecto similar, la lidocaína disminuyó el tamaño del infarto y la 
apoptosis del tejido muscular cuando se administraba antes de la oclusión o de la 
reperfusión (412). Aunque los mecanismos intracelulares de acción no están definidos, 
pensamos que estos pueden ser justificados a través de varios mecanismos: 1) la 
concentración intracelular de calcio juega un papel clave en la regulación de múltiples 
procesos celulares incluida la apoptosis, un incremento en la concentración 
citoplasmática de calcio ocurre en etapas tempranas y avanzadas de la apoptosis este 
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aumento ocurre tanto por una liberación del retículo endoplásmico como por un 
aumento en la capacitancia de los canales de la membrana celular (532), la lidocaína y 
otros AL inhiben de forma dosis dependiente los canales de calcio en diferentes tipos 
celulares (533,534). 2) Otro mecanismo a tener en consideración es que la isquemia 
celular va acompañada de un aumento en las concentraciones citoplasmáticas de sodio 
(535) por lo que el bloqueo de estos canales de Na por la lidocaína pueden acompañarse 
de una reducción o un retraso en su acumulación pudiendo bien ahorrar ATP por una 
menor necesidad del uso de la bomba Na+/K+  o bien disminuir la activación del co-
transporte Na+/Ca+ y con ello las concentraciones intracelulares de Calcio. 3) Por otra 
parte, la lidocaína posee una actividad antioxidante y de disminución de radicales libres 
(536) que pueden actuar protegiendo a las estructuras celulares de este tipo de daño. 
Estos mecanismos de acción sobre la célula junto con la modificación de las vías de 
señalización y de citoquinas reguladoras de la apoptosis pueden justificar el papel 
antiapoptótico observado en nuestro modelo. Sin embargo, en contraposición a nuestros 
hallazgos diferentes estudios en cultivos de células neuronales, renales, linfocíticas y 
condrocíticas (402,405,537) observan que el uso de lidocaína produce aumento dosis 
dependiente en la apoptosis celular, dichos autores a diferencia de lo utilizado en 
nuestro modelos observan este efecto a concentraciones mucho mayores del AL sobre 
cultivos celulares. Aunque no hemos realizado la medición de las concentraciones 
plasmáticas de AL en nuestro modelo podemos, por analogía con muchos otros 
modelos, suponer que las mismas serán inferiores a 5 ug/ml en todo caso tenderán a 
estar en ese orden, mientras que las concentraciones utilizadas en los estudios donde se 
describe un papel proapoptótico de los AL son concentraciones al menos cien veces 
superior, lo cual puede justificar los diferentes resultados. Otra posible justificación es 
	  176	  
que en sus modelos experimentales no hubo las fases de isquemia reperfusión ni de 
inflamación que observamos en nuestro modelo. 
 
5.5	  METABOLISMO	  DEL	  ÓXIDO	  NÍTRICO	  
En nuestro modelo, en el grupo control hemos encontrado niveles bajos de NO 
tanto en LBA como en sangre que puede corresponder a una mayor formación de 
especies reactivas, que contribuyan en la patogénesis del daño pulmonar. En este 
sentido, diversos autores demuestran que la utilización del NO en la formación de 
especies reactivas de nitrógeno por parte de células inmunológicas, endoteliales y 
epiteliales pulmonares en respuesta a los estímulos inflamatorios, tienen un papel clave 
en el daño pulmonar (83,333). 
Al analizar la expresión enzimática de las sintetasas en el tejido pulmonar hemos 
observado que en el pulmón ventilado no existen diferencias significativas en la 
expresión de iNOS entre el grupo control y lidocaína. Lo cual con cuerda con lo 
reportado por Takenaka y cols. y Choi y cols. en modelos de daño pulmonar inducido 
por la ventilación mecánica, ninguno de los dos equipos encuentran ninguna 
modificación en los niveles de iNOS que acompañen al daño pulmonar, a pesar de que 
ambos estudios utilizan un protocolo de ventilación diferente (538,539). Aunque en el 
daño que ocurre en el pulmón ventilado también intervienen otros mecanismos además 
de la ventilación mecánica, en nuestro modelo estos no incrementan los niveles de 
expresión de la iNOS. Tampoco hemos encontrado diferencias en los niveles de eNOS 
entre los grupos control y lidocaína aunque existe una tendencia a su reducción en el 
grupo control.  
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Al observar lo que ocurre en pulmón colapsado cuyo mecanismo fundamental de 
daño probablemente sea el causado por la IR, y no se deba a las fuerzas físicas causadas 
por la ventilación mecánica, existe una mayor formación de iNOS lo cual es de esperar 
que ocurra en un ambiente oxidativo. Como hemos descrito anteriormente el 
metabolismo del NO juega un papel clave en varios modelos de daño pulmonar pero es 
fundamental en el causado por isquemia reperfusión (337,540). Yeh y cols. en un 
modelo animal con clampaje de la arteria pulmonar por 60 minutos seguidos de una 
reperfusión de 120 minutos, observaron mayor grado de daño pulmonar que se 
acompañó de una mayor expresión de mRNA de iNOS mientras que al utilizar un 
inhibidor específico de la iNOS el grado de daño pulmonar se vio significativamente 
reducido (541). Al estudiar otros modelos de daño pulmonar también se confirma la 
sobreexpresión de iNOS que acompaña a la respuesta inflamatoria. En este sentido Lee 
y cols. utilizando un modelo de daño pulmonar por endotoxina obtienen unos resultados 
similares con elevación de la expresión de iNOS y menor daño pulmonar al administrar 
inhibidores de la iNOS (542). También existe en la literatura algunos otros ejemplos de 
estos resulatdos (331,543,544). Desde el punto de vista clínico Sittipunt y cols. 
analizaron muestras de LBA realizados a pacientes intubados con alto riesgo de SDRA 
y de pacientes con diagnóstico de SDRA en los días 1, 3, 7, 14 y 21 desde el inicio del 
cuadro y encontraron una expresión elevada de iNOS antes y después del diagnóstico, 
además de una acumulación de especies reactivas derivadas de NO lo cual reafirma la 
importancia de esta vía en los mecanismos de daño pulmonar (330). La sobrexpresión 
de iNOS que encontramos en estos cuadros puede ser desencadenada por un aumento en 
los niveles de citoquinas proinflamatorias como IL-1b y TNF-α (545,546). 
En el análisis de los efectos de tiene la administración de lidocaína sobre la 
expresión de las NO sintetasas observamos que aunque algunos autores han descrito un 
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efecto inhibidor del AL en la formación de iNOS (416,417) en cultivos celulares de 
macrófagos estimulados con lipopolisacárido. En nuestro modelo experimental la 
lidocaína no modifica los niveles de iNOS, esta diferencia con nuestros hallazgos podría 
explicarse gracias a la presencia de un gran estímulo para la formación de iNOS en 
relación con las dosis de lidocaína empleadas en nuestro modelo en comparación con lo 
utilizado por los primeros autores o también debido al diferente mecanismo inductor de 
iNOS que en nuestro caso es multifactorial pero con un componente importante de IR 
mientras que en los primeros se trata de daño inducido por lipopolisacárido. 
Hemos observado en nuestro modelo que la lidocaína, también en el pulmón 
colapsado, aumenta la expresión de eNOS. Hasta nuestro conocimiento somos los 
primeros autores en describir este fenómeno que puede tener implicación fundamental 
dado el papel protector que ocupa esta enzima en multitud de procesos biológicos. El 
hecho que la lidocaína estimule a la formación de eNOS (enzima calcio dependiente) y 
no afecte la de iNOS (no dependiente del calcio) podría deberse al efecto de los 
anestésicos locales sobre la concentración de calcio intracelular. Toba y cols. en un 
modelo animal para el estudio de la hipertensión observaron que los bloqueantes de 
calcio dihidropiridínicos aumentan la expresión y la actividad de eNOS lo cual puede 
justificar en parte su papel como vasodilatador arterial (547). Igualmente Ding y cols. 
observan en cultivo de células endoteliales que el felodipino (antagonista del calcio) 
estimula de forma dosis dependiente la expresión de eNOS y mejora su actividad (548). 
Mientras que, como ya hemos mencionado, la lidocaína y otros AL disminuyen la 
concentración intracelular de Ca al inhibir canales voltaje dependientes de la membrana 
celular y/o de la disminución de liberación del retículo sarcoplásmico (533,534,549). 
El aumento en la expresión de eNOS juega un papel protector frente al daño 
pulmonar por múltiples mecanismos. Kaminski y cols. en un modelo de daño pulmonar 
	   179	  
por isquemia reperfusión con clampaje de un hilio pulmonar durante 1 hora utilizaron 
ratas genéticamente normales y ratas con bloqueo genético para sintetizar eNOS y 
observaron que en estas últimas se observaba un mayor daño pulmonar con mayor 
edema e infiltración de PMN que se acompañó de una mayor concentración de 
moléculas de adhesión, por lo que concluyen que la expresión de eNOS representa un 
papel protector frente a este daño (550). Takenaka y cols. observan en ratones 
modificados genéticamente para sobrexpresar eNOS que se encuentran protegidos 
frente al daño pulmonar inducido por la ventilación mecánica (538). A su vez, De 
Caterina y cols. observaron en cultivos celulares de células endoteliales humanas que el 
NO inhibe de forma dosis dependiente la expresión no solo de moléculas de adhesión 
sino también de diversas citoquinas proinflamatorias, lo cual se acompaña como es de 
esperar de una menor quimiotaxis de células inflamatorias, este grupo además observó 
que esta inhibición de la transcripción celular se ejerce al menos en parte a través de la 
inhibición de NF-κβ y no contribuyen segundos mensajeros como cGMP (551).  
Okayasu y cols. refuerzan la mediación de NF-κβ como mediador del proceso de 
inhibición de síntesis de moléculas de adhesión y citoquinas por parte de la eNOS. Ellos 
demuestran en cultivos de células endoteliales que estimulando la producción de eNOS 
logran la inhibición de la actividad de IKK que disminuye la fosforilación de Iκβ y de 
esta manera la liberación y posterior traslocación al núcleo de NF-κβ que se acompaña 
de la disminución de la transcripción genética de los diferentes mediadores (552). 
Finalmente Raveendran y cols. en células endoteliales tratadas con estimuladores de la 
apoptosis, observaron que la activación de la eNOS disminuye significativamente la 
apoptosis mientras que por el contrario la inhibición de la eNOS acentúa la apoptosis 
causada por los estimuladores (553). Lo cual concuerda con los resultados obtenidos por 
Shen y cols. que en cultivos celulares lograron la inhibición farmacológica de la 
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apoptosis a través de un aumento en los niveles de eNOS (554). De todo lo cual se 
deduce que las estrategias terapéuticas que aumenten la expresión de eNOS pueden 
ayudar a prevenir o mejorar las diferentes formas de daño pumonar. Siendo la 
administración de lidocaína una nueva herramienta terapéutica para conseguir este 
objetivo. 
 
5.6	  EDEMA	  PULMONAR	  
En nuestro modelo experimental hemos observado cierto grado de daño 
pulmonar expresado en forma de edema, que ocurre predominantemente en el pulmón 
sometido a VUP durante el procedimiento, lo cual resalta la importancia del daño por 
ventilación mecánica durante la cirugía de tórax a pesar de realizarse una ventilación de 
protección pulmonar. La lidocaína en nuestro modelo es capaz de atenuar el daño 
pulmonar en forma de edema en el pulmón ventilado, lo cual demuestra por primera vez 
el papel de la lidocaína en la prevención del daño asociado a ventilación mecánica. 
Múltiples modelos de daño pulmonar en animales han demostrado el efecto protector de 
la lidocaína (451–462), pero no existe en la literatura ninguno que evalúe su papel frente 
al daño inducido por la ventilación mecánica. 
En el pulmón colapsado cuyo mecanismo de daño fundamental es la IR también 
se observa una tendencia al aumento del edema pulmonar a las 24 horas y que es menor 
en el grupo de lidocaína pero que no es estadísticamente significativo. Sin embargo el 
papel protector de la lidocaína frente este tipo de daño pulmonar ha sido demostrado por 
varios autores (460–462), lo cual ha sido explicado por una reducción en la respuesta 
inflamatoria secundaria a este daño. A diferencia de estos estudios en nuestro modelo 
existe cierto daño IR por la VPH que ocurre en el pulmón colapsado y que contribuye a 
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la formación de daño pulmonar pero no existe una ausencia completa del flujo 
sanguíneo como se describe en los estudios para evaluar el daño por IR. 
Finalmente, parece fácil pensar que las medidas para mitigar la reacción 
inflamatoria pulmonar durante la cirugía de resección pulmonar pueden mejorar el 
pronóstico postoperatorio. Sin embargo, no se sabe si estos resultados son reproducibles 
en los pacientes con pulmones dañados por fumar o cuando la respuesta inmune se 
altera por la presencia de enfermedades neoplásicas, situaciones habituales en la 
práctica clínica; por ello consideramos que es necesaria una mayor investigación sobre 
el manejo perioperatorio con lidocaína en pacientes sometidos a cirugía de resección 
pulmonar. 	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1) Durante cirugía de resección pulmonar no ocurren alteraciones 
hemodinámicas significativas mientras que durante la ventilación unipulmonar ocurre 
una disminución de la presión arterial de oxígeno. 
2)  La administración intravenosa de lidocaína no altera la oxigenación arterial 
durante el intraoperatorio, ni a las 24 horas después de la cirugía de resección pulmonar 
al compararlo con el grupo control. 
3) La administración intravenosa de lidocaína no produce efectos 
hemodinámicos durante el intraoperatorio, ni a las 24 horas después de la cirugía de 
resección pulmonar al compararlo con el grupo control. 
4) La cirugía de resección pulmonar aumenta la producción y liberación de 
mediadores de la inflamación durante el período intraoperatorio y a las 24 horas 
siguientes, siendo además capaz de causar cierto grado de daño en forma de edema 
pulmonar. 
5) La administración intravenosa de lidocaína durante la cirugía de resección 
pulmonar es capaz de atenuar la formación y liberación de mediadores inflamatorios y 
el daño en forma de edema pulmonar a las 24 horas al compararlo con el grupo control. 
6) La cirugía de resección pulmonar aumenta los marcadores de apoptosis de las 
células pulmonares a las 24 horas de la cirugía. 
7) La administración intravenosa de lidocaína durante la cirugía de resección 
pulmonar es capaz de atenuar la apoptosis de las células pulmonares a las 24 horas de la 
cirugía al compararla con el grupo control. 	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